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RESUME

Au niveau industriel, I’acceés aux acides azélaique et pélargonique, composés a forte
valeur ajoutée, est possible grace a une réaction d’ozonolyse de I’acide oléique. Cependant,
cette méthode présente certains désavantages sur le plan écologique. Le but de cette étude a
donc été de développer une méthode alternative a ce procédé industriel, visant a limiter autant
que possible les impacts écologiques, directs ou indirects, lors de la synthése des acides
azélaique et pélargonique. Nous avons ainsi montré qu’un clivage en deux étapes peut étre
préférable a un clivage oxydant en une étape. Notre procédé propose ainsi, dans un premier
temps, une dihydroxylation de la double liaison d’acides gras par une méthode connue,
laquelle est suivie par un clivage oxydant en présence d’hypochlorite de sodium. Ce nouveau
procédé mis au point au sein du laboratoire présente 1’avantage de ne nécessiter I’emploi ni de
métaux de transition, ni de solvant organique. Nous avons par la suite étudié 1’hypochlorite de
sodium afin de déterminer son rdle et son mode d’action dans la réaction de clivage de diols
vicinaux.

TITLE
NEW METHODOLOGIES FOR THE OXIDATIVE CLIVAGE OF FATTY ACID’S
DOUBLE BONDS

ABSTRACT

Industrial production of two high added value compounds called pelargonic acid and
azelaic acid is made possible by the ozonolysis reaction of oleic acid. However, this method
has numerous disadvantages in term of ecological impact. In this dissertation, we present an
alternative to the current industrial process in order to lower direct or indirect negative
environmental impacts when synthetizing azelaic and pelargonic acids. At first we
demonstrate that a two-step oxidative cleavage may be preferable to a one-step cleavage.
Then we present in details a novel synthesis method which starts with the dihydroxylation of
the fatty acids double bond using a well known method, followed by the oxidative cleavage in
presence of sodium hypochlorite. One notes that this original fabrication process developed in
our laboratory does not require to use transition metals nor organic solvents. As a complement
to this work, we have subsequently studied the sodium hypochlorite to determine its role and
operating mode in the vicinal diols cleavage reaction.
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INTRODUCTION GENERALE

Avec l’avancement de la réglementation REACH (Registration, Evaluation and
Autorisation of CHemicals)' et la prise de conscience des industries en la nécessité de
controler chacun des aspects de leurs productions (toxicité, énergie, traitement des
effluents, ...), le recours a des énergies renouvelables ainsi qu’a des produits d’origine
naturelle s’est fortement développé ces dernicres années.

Les huiles végétales font partie de ces matieres premieres d’un nouveau genre. En
effet, 1’épuisement progressif des ressources fossiles, ainsi que le respect des accords de
Kyoto sur l’effet de serre, constituent un contexte favorable au développement des
agroressources pour des applications énergétiques ou chimiques, dans le cadre d’une stratégie

de développement durable.

Les huiles végétales présentent de nombreux avantages, notamment le fait d’étre
biodégradables, facilement accessibles et de provenir de matiéres premieres renouvelables.
Leur utilisation en tant que biocarburants est sans conteste 1’exemple le plus manifeste de
I’intérét d’un développement des agroressources. Dans cette optique, leur transformation
chimique permet d’avoir acces a différents composés ou intermédiaires de synthéses trouvant
leur intérét dans des domaines d’application divers et variés. Le domaine scientifique
définissant a la fois la production, le raffinage, les transformations physico-chimiques et les
usages des produits dérivés des huiles végétales est appelé oléochimie.

Le concept d’oléochimie est basé sur la nature des matieéres premieres utilisées et non
sur les réactions mises en ceuvre. Les produits d’origine oléochimiques peuvent avoir diverses
applications aussi bien en tant que lubrifiants, additifs pour plastiques, savons, tensioactifs, ou

encore bases de peinture et vernis.””

Les huiles végétales sont constituées de triglycérides qui, aprés saponification,
donnent acces a des acides gras. Les acides gras se distinguent les uns des autres en fonction
du nombre d’atomes de carbone dont ils sont constitués et de la nature des liaisons qui les

relient. Ils sont alors répertoriés selon trois grandes familles d’acides gras : les saturés (sans




double liaison), les mono-insaturés (avec une double liaison) et les poly-insaturés (avec un
nombre de double liaison égal ou supérieur a deux). Un des acides gras le plus abondant dans
les huiles végétales est I’acide oléique. Cet acide gras mono-insaturé posséde une chaine
carbonée a 18 atomes de carbone et une double liaison de configuration trans en C9. Le
clivage oxydant de cette double liaison permet 1’obtention, d’une part, de 1’acide pélargonique
(mono-acide utilisé¢ en tant que lubrifiant ou qu’herbicide) et, d’autre part, de I’acide azélaique
(di-acide a forte valeur ajoutée dans I’industrie cosmétique).

Actuellement, la syntheése de ces deux acides au niveau industriel est réalisée a 1’aide
d’une réaction d’ozonolyse développée par la société Cognis Oleochemicals, anciennement
Henkel. Bien que réalisée sur de gros tonnages, cette réaction présente certains inconvénients,
comme |’utilisation de gaz toxique ainsi qu’un fort risque d’explosion li¢ a la formation
d’ozonides instables. Le développement d’une nouvelle méthodologie de clivage oxydant de

I’acide oléique apparait alors essentiel.

Les travaux réalisés au cours de cette thése et financés par la société ONIDOL
(Organisation Nationale Interprofessionnelle des Oléagineux) ont eu pour but de développer
une voie alternative a 1’ozonolyse pour le clivage de doubles liaisons d’acides gras. Un des
objectifs de cette étude a été de respecter au maximum les Douze Principes de la Chime Verte

développés par Anastas et Warner en 1998 (Annexe 1).

Dans un premier chapitre bibliographique, une étude des huiles végétales et de la
réglementation en vigueur, ainsi qu’une présentation des différents acides gras d’origine
végétale seront développées.

Nous nous intéresserons ensuite aux différentes méthodes d’oxydation des acides gras
décrites dans la littérature. Dans un premier temps, nous discuterons de la possibilit¢ d’un
clivage en une étape lors d’une réaction d’ozonolyse, ou lors de réactions mettant en jeu des
métaux de transition. Nous terminerons ce premier chapitre par I’étude d’un clivage en deux
¢tapes. En effet, une dihydroxylation de la double liaison suivi du clivage du diol vicinal ainsi

synthétisé est une voie d’acces envisageable aux acides carboxyliques désirés.

Le chapitre II présentera, tout d’abord, les résultats obtenus lors des essais de clivage
en une étape en présence de métaux de transition en quantité variable. Les résultats obtenus
nous on conduit a envisager le clivage de double liaison d’acides gras en deux étapes. Apres

une premiere étape de dihydroxylation avec une méthode connue et largement décrite dans la



littérature, une nouvelle voie pour le clivage de diols vicinaux a été¢ développée. Cette voie
d’accés innovante aux acides carboxyliques présente de nombreux avantages comme,

notamment, le fait de ne nécessiter ni solvant organique, ni métaux de transition.

Enfin dans une derni¢re partie, une ¢tude de I’hypochlorite de sodium en tant
qu’oxydant industriel sera proposée. La synthése, au niveau industriel et a 1’échelle du
laboratoire de ce produit de consommation courante, sera décrite. Une attention particulicre
sera portée sur la nature et la quantité des impuretés métalliques présentes dans 1’eau de Javel

afin de déterminer le role de chacun dans le mécanisme de clivage oxydant des diols vicinaux.
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CHAPITRE 1 : BIBLIOGRAPHIE

1 — LES HUILES VEGETALES COMME SOURCE D’ACIDES GRAS

Le concept de développement durable prend de plus en plus d’importance dans
I’industrie chimique et cela inclu aussi bien les aspects sociaux, environnementaux
qu’économiques.

De ce fait, les huiles végétales sont considérées comme étant parmi les ressources en
matieres premieres les plus prometteuses grace a leur disponibilité, leur biodégradabilité et
leurs multiples applications potentielles. Ces huiles, soumises a différentes réglementations et
utilisées parfois en I’état, sont sources de divers acides gras qui, eux mé€mes, présentent un

grand intérét pour 1’industrie chimique.

1.1 — Situations économique et réglementaire des huiles végétales

La biomasse est définie comme étant « la fraction biodégradable des produits, déchets
et résidus provenant de 1’agriculture, y compris les substances végétales et animales, de la
sylviculture et des industries connexes ainsi que la fraction biodégradable des déchets
industriels et ménagers ». Dans un souci de développement durable et de limitation des
émissions de gaz a effet de serre, I'utilisation de cette biomasse comme alternative aux
ressources fossiles ne cesse de s’accroitre. La fabrication de biocarburant a partir d’huiles

végétales en est un bon exemple.

Depuis 1986, la production mondiale en huiles végétales a plus que doublée jusqu’a
atteindre pres de 130 millions de tonnes en 2007, toutes huiles confondues. L’Union
Européenne est le plus gros producteur mondial d’huiles végétales avec 19,7 millions de
tonnes en 2007, suivi de prés par I’Indonésie et la Chine.®

Parmi les différentes variétés d’huiles végétales existantes, 1’huile de soja et I’huile de

palme sont les plus produites au niveau mondial avec prés de 80 millions de tonnes par an.




Viennent ensuite les huiles de colza et de tournesol, 1’huile d’olive arrivant en derniére

position avec 3 millions de tonnes par an (Figure 1).

Olive 2%

Autres 9% Soja 28%

Tournesol 9% —_

Colza 15%

Palme 29%

Figure 1 — Production mondiale d’huiles végétales en 2007

La réforme de la PAC (Politique Agricole Commune) de 1992 a permis aux
producteurs d’oléagineux de cultiver a des fins non alimentaires leurs terres habituellement
mises en jacheres ou « gelées », et ce, en échange d’indemnités compensatoires. Cette réforme
a alors engendré une forte augmentation des surfaces de cultures des oléagineux destinés a
I’industrie ou a I’énergie. Entre 2007 et 2008, la surface totale en colza et tournesol cultivée a
des fins non alimentaires s’¢levait a environ 1,85 millions d’hectares en Europe dont plus de
800 000 en France.®

La production en huile de colza ne cesse d’augmenter en Europe et atteint pres de 7
millions de tonnes en 2007, 1I’Allemagne étant le plus gros producteur, devant la France.
Malgré cela, la France est le premier producteur d’huile de colza non alimentaire en Europe et
sa production en huiles végétales non alimentaires représente environ 20% de 1’ensemble des

huiles produites.®

1.2 — Les différentes utilisations des huiles végétales

Les dernieres avancées faites dans le domaine de 1’oléochimie ont montré que
I’utilisation des huiles végétales a permis le développement de produits compétitifs et
efficaces ayant ’avantage de ne nuire ni a I’homme, ni a I’environnement.

En effet, aprés modification, les huiles végétales peuvent étre utilisées dans des
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domaines divers et variés :



=  biocarburants,

= Dbiolubrifiants,

= tensioactifs,

= peintures,

= golvants,

= polymeres,

* intermédiaires chimiques,

= pharmacie, médical, cosmétiques, parfums.

Les biocarburants issus d’huiles végétales, ou biodiesels, sont principalement
fabriqués a partir d’huile de colza et sont utilisés comme alternative aux carburants d’origine
pétroliere. Sur les 9,4 millions de tonnes de biodiesel consommeées par an, 6 sont issus de
I’huile de colza.” Celui-ci est obtenu aprés méthanolyse des triglycérides.'® ' Depuis 1993, ce
procédé, connu sous le nom de procédé Esterfip, est développé au niveau industriel par
I’Institut Fracaiis du Pétrole. Une tonne d’huile végétale brute permet ainsi la production
d’une tonne de biodiesel et de 100 kilogrammes de glycérine végétale, cette derniere étant
valorisable comme matiére premiére dans de nombreuses applications industrielles.'"> A
I’heure actuelle, les intéréts écologiques et économiques de ces carburants d’origine végétale
sont diversement discutés (colts de production, traitements des terres agricoles, pesticides,
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pollution, ..."”"). Néanmoins, le colit du pétrole, en perpétuelle évolution, justifie I’intérét

porté aux biodiesels.

Les biolubrifiants a base d’huiles végétales offrent une alternative intéressante aux
lubrifiants d’origine pétroliere. Obtenus aprés modifications des triglycérides et des acides
gras, ils sont biodégradables, non toxiques et renouvelables (Figure 2). Ils permettent une

20, 21
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usure réduite des parties mécaniques en contact et une €économie d’énergie.
certaines zones (lacs, foréts, parcs naturels ...), l’utilisation de lubrifiants d’origine
pétrochimique est interdite, les biolubrifiants présentent alors tous leurs intéréts du fait de leur
€co-compatibilité. Une huile végétale est détruite a 95 % en 21 jours sous 1’action de I’eau et
des micro-organismes présents dans la nature ce qui limite, voire supprime, les problémes de

pollution des nappes phréatiques et de I’écosystéme.”® *!

De plus, ces biolubrifiants
apparaissent souvent comme étant plus efficaces que les lubrifiants minéraux habituellement
utilisés : meilleure stabilit¢é a haute température et réduction des frottements. Ces

biolubrifiants restent cependant, et pour l’instant, relativement onéreux comparés aux



lubrifiants minéraux (50 a 250 % plus chers) ce qui en limite, pour I’instant, le

développement.
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Figure 2 — Exemples de lubrifiants obtenus a partir d’acides gras d’origine végétale’'

Les tensioactifs d’origine végétale entrent dans la composition de produits
cosmétiques (cremes, rouge a lévres, ...), de produits d’entretiens (détergents, savons,
lessives, ...) et sont aussi utilisés dans divers secteurs industriels et agricoles (métallurgie,

).> 2 Les tensioactifs obtenus & partir d’hydrocarbures

produits phytosanitaires, textiles, ...
insaturés, tels que 1’éthyléne, le propyléne ou le benzeéne, dominent le marché, alors que les
tensioactifs d’origine végétale ne représentent que 20 % du marché Européen et Mondial.” A
I’heure actuelle, les alkylbenzeénes sulfonates sont les plus utilisés (50 % de la production
totale en tensioactifs), suivi de prés par les tensioactifs issus d’alcool gras (40 %).’

Le colza érucique, le tournesol oléique et, dans une moindre mesure, le colza oléique
sont les huiles les plus utilisées dans la synthése d’agrotensioactifs. L’acide érucique (C22 :1),
par exemple, est utilisé pour la fabrication de tensioactifs aux propriétés antimousses sous
forme de savon et ce, a hauteur de 10 a 15000 tonnes par an en Europe. D’autres huiles
végétales présentent aussi un intérét dans le développement de tensioactifs d’origine végétale

mais sont encore assez peu utilisées. C’est le cas des huiles de ricin (cosmétiques, cuirs,

encres, ...), de lin (peintures et vernis), de palmiste (riche en acides laurique et myristique).’



Les tensioactifs d’origine végétale, ou agrotensioactifs, sont obtenus soit a partir
d’alcools gras issus de 1’hydrogénation des acides gras, soit a partir des acides gras eux-
mémes. Ces derniers sont alors couplés avec des molécules hydrophiles d’origine naturelle ou

non (sulfonate, sucre, glycérol, oxyde d’éthyléne ou de propyléne, ...) (Figure 3).
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Figure 3 — Synthése de tensioactifs a partir des différents intermédiaires de I’oléochimie’

Huiles

(I : Tensioactifs mixtes, : Tensioactifs entierement d’origine végétale)

L’utilisation des huiles végétales dans la fabrication de polymére est trés développée
au niveau industriel. C’est le cas notamment du Rilsan®, polyamide 11 synthétisé & partir de
I’huile de ricin par la société Arkema (Figure 4).” Le Rilsan® est utilisé dans de nombreux
matériaux : protheses articulaires, seringues hypodermiques, réhabilitation des canalisations

de gaz, serpentins pour circuits de freinage a air comprimé des poids lourds, ... Ce polyamide
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technique francais, développé au milieu du 20°™ siécle, est aujourd’hui utilisé dans le monde

entier.”’
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Figure 4 — Synthése du Rilsan® a partir d’huile de ricin

D’autres polyméres sont synthétisés directement a partir du triglycéride sans en
changer sa structure de base. Les huiles de soja et de lin, par exemple, ont été étudi¢es dans
I’Universit¢ du Delaware lors du programme ACRES (Affordable Composites from
Renewable Sources — Composites accessibles issus de matiéres premiéres renouvelables).>*>°
Les triglycérides sont modifiés afin d’obtenir des polymeres aux caractéristiques et
applications diverses. L’huile de lin est I’huile végétale la plus saturée (environ 57 % en

linolénique), ce qui implique une grande variété quant a la substitution des doubles liaisons.
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L’huile de lin a été largement employée comme matiére premiere pour la synthése de

Linoléum®

, revétement de sol inventé par 1’écossais Frederick Walton en 1860, mais peut
aussi entrer dans la composition de matériaux thermodurcissables. En fonction de la nature de
I’huile de départ et des réactions subies, le polymere synthétisé a partir de triglycérides

d’origine végétale présentera des propriétés physico-chimiques particuliéres (Figure 5).

+ régioisoméres 0 0 0
=

Figure 5 — Exemple de triglycéride modifié et utilisé dans la fabrication de matériaux composites’

Les huiles végétales sont une ressource importante en maticres premieres
renouvelables. Leurs applications sont nombreuses et les avantages de ces « bio-produits » le
sont tout autant: non toxiques, biodégradables, peu colteux, propriétés d’usage souvent

supérieures a celles des produits d’origine pétrolicre, ...

1.3 — Composition en acides gras des huiles végétales

Les huiles végétales sont obtenues, apres différents traitements, a partir de la substance
dure et ligneuse des graines ou du noyau de la plante a I’exception des huiles d’olive et de
palme ou ’huile est contenue dans la partie charnue du fruit.’

Les graines riches en huile, aprés avoir été¢ lavées et décortiquées, subissent une
trituration (opération de broyage par friction, combinant un mouvement de frottement et une
forte pression). Elles suivent ensuite différents traitements de laminage, cuisson, pression et

extraction afin de récupérer 1’huile brute. Industriellement 1’extraction des huiles est le plus
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souvent réalisée a 1’aide d’hexane qui est un solvant particulierement efficace pour dissoudre
des huiles végétales souvent visqueuses.’

Les huiles végétales, ainsi obtenues, contiennent 98 % de triglycérides, les 2 % restant
¢tant des acides gras libres, des triglycérides partiels, des phosphatides, des cérides et des
composants insaponifiables. Ces derniers composés résultent d’une destruction partielle des

cellules oléiféres lors de I’étape d’extraction.’

Chaque huile végétale a sa propre composition en acides gras. En effet, leur
composition dépend de la nature de la plante oléagineuse et de son environnement (climat,
nature de la terre, ensoleillement, ...). Un méme acide gras peut se retrouver dans différentes
huiles végétales mais en proportions diverses. C’est le cas des acides oléique et linoléique qui
sont les deux acides gras les plus abondants (a eux deux, ils représentent plus de 60% de la

disponibilité mondiale en acide gras) (Graphique 1).

soja

arachide

@ acides gras saturés

O acide oléique

O acide linoléique

O acide linolénique

O autres acides gras insaturés

palmiste

palme

colza érucique

colza

@ acide érucique

tournesol oléique

tournesol

Graphique 1 - Répartition des acides gras dans différentes variétés d’huiles végétales.

La détermination de la composition en acides gras des huiles végétales ne peut se faire
qu’apres décomposition des triglycérides en glycérol (ou glycérine) et en acides gras. Cette

décomposition peut étre effectuée de différentes fagons, comme indiqué ci-apres.
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1.4 — Méthode d’obtention des acides gras issus des triglycérides

Les acides gras peuvent étre obtenus de trois fagons différentes : par hydrolyse

(saponification), par transestérification, ou par réaction avec des enzymes.*’

1.4.1 — Hydrolyse des triglycérides

L’hydrolyse d’un triglycéride donne acces a trois acides gras, identiques ou non, et a
un triol, le glycérol. Cette réaction peut étre catalysée par un acide, une base ou une enzyme
mais peut aussi €tre non-catalytique, en présence uniquement d’eau, a température et pression
appropriées.

Classiquement, I’hydrolyse (ou saponification) est effectuée en présence d’une
solution de soude (NaOH) ou de potasse (KOH) concentrée et a chaud (90-100°C). Les acides

gras sont alors obtenus par acidification du milieu réactionnel (Figure 6).%*

O 0
OJJ—R MOJJ—R
0 MOH 9
© R flux de I HO/\/\OH * MO R
1) reflux de I'eau OH o)
OJJ—R" Glyceérol MOJJ—R"
Triglycéride Acides gras

(sous forme anioniques)

Figure 6 — Saponification d’un triglycéride (M = Na* ou K*)

Au niveau industriel, les acides gras sont synthétisés par réaction de ’eau sur les
triglycérides. Cette méthode nécessite cependant des conditions réactionnelles particulieres
puisque la réaction est effectuée a 250°C et sous une pression de 20 a 60 bars. Le glycérol
formé est extrait en continu du milieu réactionnel grace a un contre-courant en eau, ce qui
permet, en fin de réaction, de récupérer uniquement les acides gras issus de 1’hydrolyse des

triglycérides.”
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1.4.2 — Transestérification ou alcoolyse des triglycérides

La transestérification des huiles végétales est la méthode la plus utilisée dans le monde
industriel puisque les esters d’acides gras ont une application directe (notamment pour les
biocarburants).*"*!

La transestérification repose sur le méme principe que [’hydrolyse a la seule différence
que ’eau est remplacée par un alcool. Cette réaction est appelée transestérification car le
triester d’acides gras est transformé de sorte a obtenir trois esters d’acides gras. Tout comme
I’hydrolyse, cette réaction de transestérification peut étre catalysée par un acide, une base ou
une enzyme.”” ** Ainsi, de la soude, du carbonate de potassium ou des bases organiques,
comme la 4-(diméthylamino)pyridine, peuvent étre utilisés en tant que catalyseur, tout comme
certains acides de Lewis (TiCls, Bu,SnO, ...).

Dans la plupart des cas, 1’alcool utilisé pour la transestérification des acides gras est le
méthanol, on parle alors de méthanolyse. Le choix de ce solvant est justifié par les
caractéristiques physico-chimiques des esters méthyliques d’acides gras ainsi obtenus
(viscosité, point flash, ...).10 De plus, I'utilisation des acides gras, au niveau industriel, se fait

majoritairement sous leur forme ester méthylique.

1.4.3. — Autres méthodes de séparation des triglycérides

Les acides gras peuvent étre obtenus par réaction des triglycérides avec des
lipases.”” Les lipases sont des enzymes capables d’hydrolyser in vivo les triglycérides.
Nombre de ces lipases sont d’origine bactérienne et ont €té isolées et adsorbées sur supports
solides afin d’effectuer des réactions en milieu hétérogene.

Il y a deux différences notables entre les réactions catalysées chimiquement ou par les
lipases. La premiere est que, en présence de lipases, les réactions sont effectuées a plus basse
température et engendrent moins de réactions secondaires, ce qui permet de limiter la
formation de sous-produits. Deuxiémement, les réactions catalysées par des lipases sont plus
sélectives et sont fonction de la position de I’acide gras sur le glycérol ou de la position et/ou
du nombre de double liaison.”® ** Cette sélectivité offre la possibilité de contréler la réaction,

chose difficile avec un catalyseur chimique.
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1.5 — Les acides gras

Plus de 1000 acides gras différents sont connus a ce jour mais seule une vingtaine se

trouve dans les huiles animales et végétales dans des quantités importantes (Tableau 1). La

majorité¢ des acides gras d’origine végétale comporte des chaines de 16 a 22 atomes de

carbone, avec une préférence pour les chaines en Cis.

Tableau 1 - Principaux acides gras identifiés dans les huiles et les graisses

Nomenclature Appellations Appellations scientifiques Sources
communes
C4:0 Butyrique Butanoique Beurre
C6:0 Caproique Hexanoique Beurre
C8:0 Caprylique Octanoique Noix de coco
C10:0 Caprique Décanoique Noix de coco
C12:0 Laurique Dodécanoique Noix de coco
C14:0 Myristique Tétradécanoique Palme
C16:0 Palmitique Hexadécanoique Palme
Clé6:1 Palmitoléique Hexadéc-9-énoique Graisses animales
C18:0 Stéarique Octadécanoique Graisses animales
C18:1 Oléique Octadéc-9-eénoique Olive, colza, tournesol
C18:1 Pétrosélénique Octadéc-6-¢énoique Graines d.e persil et de
coriandre
C18:2 Linoléique Octadéca-9,12-diénoique Huile de mais
C18:3 a-Linolénique Octadéca-9,12,15-trienoique | Huile et graine de lin
C18:3 v- Linolénique Octadéca-6,9,12-triénoique Bourrache
C20:0 Arachidique Eicosanoique Arachide, poisson
C20:1 Gadoléique 11-Eicosanoique Poisson
C20:3 Dihomo-y-Linolénique Eicosa-9,12,15-trienoique -
C20:3 - Eicosa-5,8,11-trienoique -
C20:4 Arachidonique Elc(,)sa-‘S ’8?.1 ,14- Graisse de foie
tétraénoique
C20:5 - Eicosa—5,§§,1 .1.’14’17_ Poisson
pentaénoique

C22:0 Béhénique Docosanoique Colza
C22:1 Erucique Doco-13-sénoique Colza
C24:0 Lignocérique Tétracosanoique Huile d’arachide
C24:1 Nervonique 15-Tétracoseénoique Cerveau
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Au-dela de 16 atomes de carbone, la majorité des acides gras comportent une ou
plusieurs doubles liaisons. De par leur structure, ces différents acides gras offrent de
nombreuses possibilités d’utilisation dans le monde de la chimie, comme décrit
précédemment.

Dans le cas de I’acide ol¢ique, le clivage oxydant de cet acide gras permet de
synthétiser les acides azélaique et pélargonique, composés a fortes valeurs ajoutées. Ces
acides carboxyliques d’origine végétale peuvent étre obtenus par clivage en une ou deux

étapes de I’acide oléique.

2 — OBTENTION D’ACIDES CARBOXYLIQUES PAR OXYDATION D’ACIDES GRAS
INSATURES : CLIVAGE OXYDANT EN UNE ETAPE

Les acides carboxyliques issus de 1’oxydation des acides gras sont accessibles de
diverses fagcons. Un clivage oxydant en une étape semble cependant étre la voie la plus
intéressante. En effet, une telle méthode représente un gain de temps certain et, de ce fait, une

diminution de cofit de production.

2.1 — Oxydation des acides gras par ozonolyse

2.1.1 — Ozonolyse et procédé industriel

L’o0zone et la réaction d’ozonolyse ont été découverts au milieu du XIXeéme siecle par
Christian Friedrich Schonbein®, mais ce n’est qu’au début des années 1900 que Carl Dietrich
Harries introduisit réellement cette réaction dans le monde de la chimie organique.’® A
I’époque, 1’0zonolyse avait pour principal but de détecter la présence de double liaison dans
des composés organiques. Il fallu attendre le milieu du XXeéme siecle pour que Rudolf

. . L i 37
Criegee décrive le mécanisme de cette réaction.

Les premicres expériences d’oxydation de double liaison par 1’ozone indiquent

I’utilisation d’eau en fin de réaction, a chaud, afin de décomposer 1’0zonide obtenu en fin de
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réaction. Cette méthode n’étant pas sélective, un mélange d’alcool, de cétone, d’aldéhyde et
d’acide carboxylique est alors observé.®** Diverses améliorations ont ensuite été apportées
afin d’avoir une meilleure sélectivité quant a la nature des produits issus d’un tel clivage. Un
clivage dans des conditions réductrices’’ (tel qu’en présence de triphenylphosphine®, de
thiourée™®, de sulfate de diméthyle™ ou de zinc®®) donnera accés a des alcools et des composés
carbonylés alors que des conditions oxydantes (en présence de peroxyde d’hydrogéne par

exemple®) permettront 1’obtention d’acides carboxyliques.

Dans le cas de 1’acide oléique, les produits de coupure souhaités sont les acides mono-
et di-carboxyliques, et ce, du fait de leur grand intérét en tant que tels ou en tant

qu’intermédiaires de synthese (Figure 7).

Figure 7 — Réaction d’ozonolyse de I’acide oléique

Harries fut un des premiers a s’intéresser a 1’ozonolyse de 1’acide oléique (1) mais il
n’observait alors qu’un mélange de nonanal (2), d’acide pélargonique (3), d’acide azélaique

(4) et d’acide azélaique semi-aldéhyde (5) (Figure 8).*

H,O
1 2

— CO.H 3 >
3 4 5

Figure 8 — Résultats obtenus et décrits par C.D. Harries pour I’ozonolyse de I’acide oléique*

En 1932, Alfred Rieche brevete une méthode d’obtention de ces acides carboxyliques
dont la nouveauté résidait dans la température de réaction.”” Les rendements obtenus pour

I’0zonolyse de différents acides gras a 90°C sont quasi-quantitatifs (Figure 9).
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— CO_H 3 COH HO.C CO.H
7 7 2 M Z o+ 2\(\/)/7 2

90T
Rdt = 80% Rdt ~100%

Figure 9 —Ozonolyse de I’acide oléique selon Rieche*’

C.G. Geebel et al améliorent se procédé 30 ans plus tard en diminuant la température
de réaction jusqu’a atteindre les 25 a 45°C.** Un second intérét apporté par leur découverte est
I’utilisation de ’acide pélargonique en tant que solvant de réaction, permettant de fluidifier le
milieu réactionnel. Les rendements en produits de clivage sont alors comparables a ceux

obtenus par Rieche.

D’autres études sur I’ajout de solvant pour la réaction d’ozonolyse de 1’acide oléique
ont été effectuées par Maggiolo, Ackman et Marshall.**”!

Actuellement, la production a 1’échelle industrielle des acides azélaique et
pélargonique se fait grace a cette réaction d’ozonolyse. La société Cognis, anciennement
Henkel, est actuellement un des plus gros producteur de I’acide azélaique a partir de
I’0zonolyse de ’acide oléique®. Ce procédé est cependant assez contraignant et demande un
controle poussé de différents parametres (Figure 10). La température dans la zone de contact
entre 1’ozone et I’acide oléique (4) doit étre comprise entre 25 et 45°C. Dans les réacteurs (18,
19 et 20), la température est maintenue a 100°C ce qui nécessite un systeme d’évacuation des
gaz. Une premicre distillation sous vide en sortie de réacteur permet de séparer I’acide
pélargonique des autres composés volatils. Une partie de 1’acide pélargonique est ainsi
réintroduite dans la zone de contact (4) afin de fluidifier le milieu réactionnel. L’acide
azélaique est isolé du mélange de composés volatils par extraction a 1’aide d’eau a 95°C.
Aprées évaporation et récupération de ’acide azélaique pur, I’eau est réutilisée pour d’autres
étapes d’extraction de 1’acide azélaique. Dans le brevet de 1957, le procédé est décrit sur une
quantité¢ d’environ 500 kilogrammes d’acide oléique. En fin de réaction, 260 kilogrammes
d’acide azélaique (78 % par rapport a la théorie) et 200 kilogrammes d’acide pélargonique

(71 % par rapport a la théorie) sont ainsi obtenus.
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Figure 10 — Schéma de I’installation industrielle pour ’0zonolyse de I’acide olé'l'que48

Plus d’un siécle apres la premiere réaction d’ozonolyse effectuée sur 1’acide oléique,

cette réaction reste le procédé de choix pour obtenir les acides azélaique et pélargonique.

2.1.2 — Récentes ¢études et tentatives d’amélioration de la réaction d’ozonolyse

de I’acide olé¢ique

Derniérement, quelques méthodes ont été décrites afin d’étudier, voire d’améliorer,

I’0zonolyse des acide gras et plus particulierement de 1’acide oléique.

L’ozonolyse de I’acide oléique adsorbé sur nanoparticules de polystyréne ou sous

forme d’aérosol a été étudiée par Katrib, Ziemann, Nash, Hung et McNeill.>**8 Dans ces

conditions, les acides azélaique et pélargonique sont obtenus minoritairement (1 a 4 %), le

compos¢ majoritaire étant I’acide 9-oxononanoique (20 a 35 %) (Figure 11).

0

/\/\/\/\
HO,C C
H

Figure 11 — Acide 9-oxononanoique
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L’ozonolyse de I’acide oléique reste une méthode trés étudiée dans le monde de la
chimie organique mais les améliorations apportées semblent encore assez faibles a I’heure
actuelle pour espérer surpasser la technique industrielle développée par la société Henkel.

A D’échelle du laboratoire, d’autres méthodes ont été envisagées et étudiées. C’est le
cas notamment des oxydations en présence de métaux de transition comme, par exemple, le

permanganate de potassium.

2.2 — Oxydations des acides gras en présence de permanganate de potassium
2.2.1 — Clivage de double liaison en présence de permanganate de potassium

L’utilisation du permanganate de potassium (KMnQOy) en tant qu’oxydant en chimie
organique est connue depuis de nombreuses années.”’ Ce métal de transition, utilisé le plus
souvent en solution aqueuse, a ¢t¢ employé a diverses reprises dans des réactions de clivage

60-62

oxydant. Mais c’est a partir des années 1950 qu’il intervient dans la synthese des acides

azélaique et pélargonique issus de ’acide oléique.

La steechiométrie de la réaction démontre que 2,6 (soit 8/3) équivalents de KMnO4
permettent d’obtenir les produits de clivage de I’acide oléique, a savoir les acides azélaique et

pélargonique (Figure 12).°"%

3 \(\/)7/=\(\/]7002H+ 8 KMno, ——————> 3 \(\/]7002"” 3 HOZC\(\/)7002H * 8 MnO,+ 8 KOH + 2 H,0

Figure 12 — Steechiométrie de la réaction de clivage de I’acide oléique en présence de KMnO,*" ®

L’utilisation d’une grande quantit¢é de permanganate de potassium implique une
formation de dioxyde de manganese toute aussi importante. Le colt engendré par le
retraitement d’une telle quantité d’effluent a mis en avant la nécessité de diminuer la quantité
de permanganate de potassium utilisée. Afin résoudre ce probleme, I’emploi d’un co-oxydant

parait intéressant.
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R.U. Lemieux et E. von Rudloff furent les premiers a étudier I’action du permanganate
de potassium sur 1’acide oléique en présence d’un co-oxydant : le periodate de sodium (Figure
13).%* % L¢tude de I'influence du pH sur la vitesse de réaction a montré qu’un pH compris

entre 8 et 10 était le plus favorable.

KMnO, 13,6%mol

NalO, 8eq
— CO_H 4 CO,H , HO,C COH
- - 2 \(\% 24 2 M 2

solution aqueuse (8<pH<10) o
N , X Rendements quantitatifs
20h a température ambiante

Figure 13 — Oxydation de I’acide oléique selon la méthode de Lemieux et von Rudloff

L’oxydation, en présence de permanganate de potassium, de 1’acide ol¢ique en acides
azélaique et pélargonique a aussi ¢té ¢tudiée dans des systémes hétérogenes.

N. Garti et E. Avni se sont intéressés a 1’oxydation de 1’acide oléique en présence de
permanganate de potassium et sous forme d’émulsion.’® ' La quantité de permanganate de
potassium mise en jeu reste cependant élevée puisque 6 équivalents de KMnQOy par rapport a
I’acide oléique ont été nécessaires pour mener a bien le clivage de la double liaison (Tableau
2).

J. Tercio s’est intéressé, quant a lui, a un autre systéme hétérogene pour le clivage
oxydant de I’acide oléique : il s’agit du systeme solide/liquide. Le permanganate de potassium

est alors supporté sur silice a hauteur de 16 moles par mole d’oléate de méthyle (Tableau 2).%%

Tableau 2 — Résultats obtenus par Garti et Avni et Tercio pour le clivage d’acide gras en présence de
permanganate de potassium en systéme hétérogéne

KMnO
= ~COR 4 \M/?COZH N HOZCMCOZR
Temps de COH HO,C CO,R
L KM
Auteurs R reaction n0s,  ~{}C0 L };C0;
Garti et Avni®®®’ H 30 min 6 eq - 87 % *
Tercio®™ Me - 16 eq 79 % sous forme de mélange b

4 Pureté LC
® Rendement GC aprés estérification
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Derni¢rement, D.L. Sparks a comparé [D'influence de la présence de fluide

supercritique dans 1’oxydation de I’acide oléique par le permanganate de potassium.”
L’utilisation de CO, supercritique améliore la conversion mais les rendements en acides

az¢laique et pélargonique restent faible (Tableau 3).

Tableau 3 — Résultats obtenus pour le clivage de D’acide oléique en présence de permanganate de
potassium avec ou sans CO, supercritique®

KMnO, 16
_ COH 4

CO,H HO,C CO_H
7 7 2 \(\/)/7 z+ ZM 2

12h a température ambiante

Rendements GC sous forme ester

Conditions Conversion ~[_)-COH HO.C{_}-COM
sans SC-CO, 51 % 11 % 10 %
avec SC-CO, 95 % 22 % 16 %

L’utilisation de permanganate de potassium pour le clivage oxydant de I’acide ol€ique,
bien que concluante, présente certains inconvénients. Un tres large exceés de cet oxydant est
souvent nécessaire afin de mener a bien cette réaction de clivage ce qui implique la formation
d’une quantité¢ importante de MnO,. La formation de ce dioxyde de manganese en fin de
réaction est le principal inconvénient de ce procédé.

La régénération du KMnQOy a partir du dioxyde de manganése parait alors nécessaire

afin de palier a ce probléme d’effluents.
2.2.2 — Régénération du permanganate de potassium
Le développement d’un procédé visant a régénérer le permanganate de potassium a
permis de conférer a ce métal de transition une image d’oxydant « vert» aux multiples

applications industrielles (synthése de Flumazénil® et de Sulbactam® par exemple) (Figure

14).%°
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Flumazénil Sulbactam®

Figure 14 — Structure du Flumazénil® et du Sulbactam® synthétisés industriellement en présence de
permanganate de potassium

Le permanganate de potassium est synthétisé et régénéré a partir du dioxyde de
manganése en deux étapes successives: une fusion alcaline et une oxydation

électrochimique.”

Le procédé de fusion peut étre effectué¢ de deux fagons : un procédé de « grillage » ou
un procédé en phase liquide. Dans les deux cas, le dioxyde de manganése est oxydé en
manganate VI de potassium (K,MnOy4) aprés formation de manganate V de potassium

(KsMnOy4) comme décrit dans 1’équation réactionnelle suivante (Figure 15) :

2 Ml’lOz +6 KOH + % Oz —2 K3M1’104 +3 Hzo
2 K3M1’104 + HzO + % Oz 2 Kle’lO4 + 2 KOH

MDOQ +2 KOH + % 02 — Kle’lO4 + HzO

Figure 15 — Equation bilan du procédé de fusion du dioxide de manganése

Le procédé de « grillage » est une réaction en phase solide ou le rapport molaire entre
MnO, et KOH est compris entre 1/2 et 1/3. Dans un premier temps, le dioxyde de mangane¢se,
sous forme de poudre fine, est mélangé avec de I’hydroxyde de potassium a 50 % et est traité
avec de I’air ou de Ioxygene a une température comprise entre 300 et 400°C. Le mélange
réactionnel KOH / MnQO,; est pulvérisé dans un four tournant chaud. La plupart de 1’eau
s’évapore tres rapidement et la potasse concentrée réagit en quelques minutes avec le MnO et
I’oxygene pour former le manganate V de potassium. Le KsMnOy bleu-vert ainsi obtenu est

¢talé afin d’augmenter sa surface de contact puis est engagé dans la seconde oxydation. Pour
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cela, le manganate V de potassium est mis en contact avec de I’air fortement chargé en eau et
a 190-210°C. Plusieurs heures sont requises afin d’obtenir une conversion compléte en

K>MnOy4 noir-vert.

Dans le procédé en phase liquide, le dioxyde de manganese est ajouté a un exces
d’hydroxyde de potassium fondu a 200-350°C. Le milieu réactionnel est agité vigoureusement
et de I’air ou de I’oxygene est introduit dans cette masse fondue. Le dioxyde de manganése est
converti en une seule étape en manganate VI de potassium. Le K,MnOy cristallise dans la
masse fondue, de laquelle il peut étre séparé et purifi¢ selon différentes méthodes

(décantation, filtration, centrifugation,...).

Le manganate VI de potassium ainsi obtenu est ensuite engagé dans un procédé
d’oxydation électrochimique afin de synthétiser le permanganate de potassium selon

I’équation bilan suivante (Figure 16) :

KyoMnOy4 + H,O + % O — KMnO4 + KOH + Y2 H,O

Figure 16 — Equation bilan de la réaction d’oxydation électrochimique du manganate VI de potassium

Le manganate brut obtenu aprés la fusion du MnQO; est tout d’abord lavé avec une
solution diluée de KOH. La solution de lavage est ensuite filtrée afin d’éliminer les composés
insolubles.

Un contrdle efficace des paramétres est la clef de la réussite de 1’électrolyse, ce qui
inclut la concentration en manganate, en KOH et la température (qui est habituellement de
60°C)

La cellule d’¢lectrolyse utilise généralement un voltage compris entre 2,3 et 3,8 V et
une densité de courant aux anodes de 50 a 1500 A/m?. Les rendements obtenus dépendent de
la conception de la cellule et du mode opératoire et sont généralement de I’ordre de 40 a
90 %. L’anode est faite préférentiellement de nickel ou de Monel (alliage de nickel et de
cuivre), tandis que la cathode est faite de fer.

Dans le procédé développé par la société Carus Chemical’', différentes électrodes
bipolaires sont combinées formant ainsi une sorte de filtre permettant une bonne circulation

dans la cellule électrolytique. Les anodes sont composées de Monel alors que les cathodes
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sont composées de particules d’acier. La surface de contact est plus faible au niveau de la
cathode qu’au niveau de I’anode favorisant I’oxydation anodique du manganate et minimise
les réactions cathodiques indésirables. Le permanganate de potassium est ensuite recristallisé

hors de la cellule €lectrolytique.

Des procédés similaires ont été décrits dans la littérature sans apporter de réelles
améliorations.”> 7 Seule la nature de la cellule électrochimique y est étudiée et Iutilisation de

r . . , 4
membrane échangeuse d’ions envisagée.’

L’utilisation de permanganate de potassium pour le clivage oxydant de double liaison
d’acide gras reste néanmoins contraignante (utilisation d’oxydant en large exces, colt du
retraitement des effluents, ...). L’emploi d’autres métaux de transition, si possible en quantité
catalytique, parait étre une bonne alternative. Parmi les différents métaux de transition

généralement utilisés dans des réactions d’oxydation, le ruthénium semble intéressant.

2.3 — Oxydation des acides gras en présence de ruthénium

Le systeme catalytique au ruthénium (2.2 %mol RuCls, 4.1 eq NalOj, avec
H,O/CH3;CN/CCly : 3/2/2 comme systéme de solvants) développé par Sharpless” pour
I’oxydation des alcénes apparait comme étant trés efficace. L’étude du cycle catalytique de la
réaction justifie ’emploi de 4 équivalents de periodate de sodium pour mener a bien le clivage

de la double liaison (Figure 17).
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Figure 17 — Cycle catalytique de la réaction de clivage oxydant d’alcéne en présence de RuQ, et de NalO,

et équation bilan de la réaction’®

Les rendements obtenus pour les alcenes sont €levés et le iodate obtenu en fin de

réaction peut étre converti en périodate électrochimiquement’’ ou in situ en présence de co-

oxydant (NaOCl / NaOH®, Oxone, O3 /NaOH”...). Le principal probléme de cette méthode

est I'utilisation du tétrachlorure de carbone, connu pour étre un solvant trés toxique.

F. Zimmermann a ainsi étudié cette réaction sur 1’acide oléique en remplacant le CCly

par de I’acétate d’éthyle, s’abrogeant ainsi de la toxicité du systéme de solvants (Figure 18).*

RuCl; 2.2%mol
NalO, 4.1eq
H,0/CH,CN/AcOEt3/2/2

\F/}?COZH N HOZC\(\/)fCOZH

Rdt = 65% Rdt =73%

24h a température ambiante

Figure 18 — Clivage oxydant de I’acide oléique en présence de RuCly/NalO,*
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U.-S.T. Baiimer et H.J. Schifer ont développé différentes méthodes permettant de
cliver de I’oléate de méthyle par oxydations anodiques en présence de ruthénium (Tableau

4).76, 81

Tableau 4 — Résultats obtenus par Baiimer et Schiifer pour le clivage de I’oléate de méthyle

RuCl, 2.2%mol

— CO,Me
W ) \(\/)7C02H + HOZCMCOZMG

Rendements 1solés sous

M¢éthode Ultrasons/Courant NalO;  Systéme de solvants Température forme ester
~}COoH  HOC }-COMe
1 150 W 4,1eq H,O/CH;CN/AcOH 10°C 74 % 72 %
2 0,033 A.cm™ 09eq H,0,/CH;CN/CCly 30°C 60 % 78 %
3 0,045 mA.cm™ 1,3eq H,O/CH3;CN/AcOH 25°C 63 % 66 %
4 0,045 mA.cm”®  1,65eq H,O/CH;CN/H,SO, 2°C 65 % 57 %

Derni¢rement, S. Warwel et M. Riisch gen. Klaas ont effectu¢ un rapide état des lieux
des différents clivages oxydants connus sur I’acide oléique en présence d’un catalyseur au

ruthénium et d’un co-oxydant (Tableau 5).8

Tableau 5 — Clivage de I’acide oléique ou d’un dérivé en présence de catalyseur au ruthénium et de co-

oxydant
= ~COH [Ru] o} COM | HOC{ J-cOM

Produit de départ Catalyseur Co-oxydant Rdt (mol%)

en azélaique”
oléate de sodium RuO, NaOCl 94
oléate de méthyle RuO, NaOCl 84
oléate de méthyle Ru(acac); NalO4 81
oléate de méthyle Ru(acac); CH;COsH" 50
acide oléique RuCls CH;CO3H° 77

? Dans tous les cas les rendements en acide pelargonique sont comparable a ceux de I’acide azélaique
® Acide peracétique tamponné a 38 %
¢ Acide peracétique concentré a 55 % et distillé
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Le ruthénium apparait donc comme un bon catalyseur pour le clivage oxydant de
I’acide oléique lorsqu’il est associ¢ avec un co-oxydant tel que le periodate de sodium ou

I’hypochlorite de sodium. Néanmoins, son colt reste ¢levé et son recyclage difficile.

2.4 — Oxydation des acides gras en présence de peroxyde d’hydrogene

Grace a son faible cott et au fait que le sous-produit formé est de I’eau, le peroxyde
d’hydrogene est un donneur d’oxygene unique de choix. De nombreuses études ont montré
I’intérét d’utiliser le peroxyde d’hydrogeéne dans la réaction de clivage de double liaison.
Ainsi, S. Warwel et M. Riisch gen. Klaas ont répertori¢ différentes méthodes de clivages
oxydants de 1’acide ol€ique en présence de peroxyde d’hydrogéne et de catalyseur métallique

(Tableau 6).*

Tableau 6 — Résultats obtenus pour le clivage de I’oléate de méthyle en présence de H,0, et de catalyseur®

~f={_}.-cO,Me H20920{C[ M| ~{_}-COMH + HOC~{ }-CO,Me

Catalyseur Rdt (mol%) en azélate Rdt (mol%) en acide
de monométhyle pélargonique

*Rey07 52 55

* H,WO, 48 46

°WO,” /PO, / PTC 69 65

*Re,07, H,0, (85%), acide acétique anhydre / 1,4-dioxane; 90°C, 16 h ; Re,O,/ C=C / H,0,=1/100/500 ;

® H,WO,, H,0, (60%), acide acétique anhydre / 1,4-dioxane; 90°C, 65 h ; H,bWO,/ C=C / H,0,=1/100/500 ;
¢ Catalyseur de Venturello Q;(PO4[W(0)(0,),]4) avec QCl = (CgH,7);(CH3)NCI ; H,0, (60%), 90°C, 65 h, 1,2-
dichloroéthane ; catalyseur / C=C / H,0,=1/32/170

C. Venturello a décrit un procédé efficace pour I’oxydation d’alcénes en acides
carboxyliques en présence de peroxyde d’hydrogéne a 40% w/v, de tungsteéne et de catalyseur
par transfert de phase, le tout, dans un systéme biphasique et en 1’absence de solvant

83,84

organique "". Un procédé identique avait été étudié par M. Foa quelques années auparavant

et les résultats obtenus alors étaient relativement similaires (Tableau 7).%
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Tableau 7 — Résultats obtenus pour le clivage oxydant de I’acide oléique en présence de peroxyde
d’hydrogéne et de tungsténe

H.0 [w]
22 CO.H HO,C CO_H
COH N L e N

Auteurs H,0, [W] Température Temps oty COMH  HOLCH{ }-COM
Venturello™ 5,5eq 1,2 %mol 85°C 5h 82 %* 79 % °
Foa® 58eq 1,2% mol 100°C 6h 86 % " 76 % "°

? Rendements GC aprés estérification
® Rendements isolés aprés distillation sous forme ester

Dans les années 90, Alexander Johnstone a reporté dans un brevet, le clivage oxydant
de plusieurs alcénes en présence de peroxyde d’hydrogene, d’un systeme de catalyseurs a

base de ruthénium et de molybdéne, et d’un agent de transfert de phase (Figure 19).*

RuCl, 0.3%mol
MoO; 3%mol
R NBr 2%mol

H,O, 7eq
! 4 80T pendant 4h ! Y
Rdt=100% Rdt=43%

Figure 19 — Clivage oxydant de I’acide oléique en présence de peroxyde d’hydrogéne et de différents
métaux de transition

En 1998, S.E. Turnwald s’est intéressé¢ a 1’oxydation de 1’acide oléique en

présence de peroxyde d’hydrogeéne et catalysée par un polyoxométal au molybdéne (Figure

20, Figure 21).*’

Figure 20 — Espéce polyoxométallique
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[ Mo] 1.3% mol
— CO,H H,0,

- - \(\/)TcozH + HO2C\(\/)7002H

10ha 90T Rdt = 82% (mélange)

Figure 21 — Oxydation de ’acide oléique en présence de peroxyde d’hydrogéne et de molybdéne

Le clivage oxydant de ’acide oléique en présence de peroxyde d’hydrogéne est une
méthode efficace mais 1’ajout de catalyseur métallique pour mener a bien cette réaction est

néanmoins nécessaire.

2.5 — Autres procédés pour le clivage oxydant de I’acide oléique en une étape

D’autres méthodes ont été étudiées afin de cliver la double liaison de 1’acide oléique

en une étape.

T.M. Patrick s’est penché sur I’oxydation des acides en phase liquide et en présence
d’air et d’un mélange de catalyseurs a base de plomb, de cobalt et de magnésium (Figure

22).5

Pb(OAc),
CO(OAC) 1% en poids
2 de chaque
M (OA ) composé HO OH
— COH COH HO,C COH COH
! T AcOH /O R e e T ; e
2 Rdt = 34% (mélange) Rdt = 32%

8h a 105-115C

Figure 22 — Clivage oxydant en selon la méthode de Patrick®

J.D. Fitzpatrick s’est intéressé, quant a lui, a I’oxydation de double liaison en présence

d’acide chromique, d’acide sulfurique et de sulfate de chrome (Figure 23).%
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H,SO,
Cr, S0,
H,CrO,

— CO,H HO,C COH
; 70 SO0 | MO g0,

80-90C Rdt = 40% (mélange)

Figure 23 — Clivage de I’acide oléique en présence d’un mélange d’acides sulfurique et chromique et de
sulfate de chrome

2.6 — Conclusion sur le clivage oxydant de double liaison d’acides gras en une étape

Les différentes méthodes de clivage oxydant, en une étape, de ’acide oléique décrites
dans la littérature présentent chacune leurs avantages et leurs inconvénients. Les conversions
observées ainsi que les rendements en produits de coupure sont trés variables. L utilisation de
métaux, parfois en quantité steechiométrique (KMnQy), entraine de nombreux problémes liés
aux traitements des effluents (colt, destruction, ...).

Le procédé industriel actuel, I’ozonolyse, bien que tres efficace et exploité depuis de
nombreuses années, reste malgré tout un procédé a risque (instabilit¢ des ozonides). Les
méthodes étudiées comme alternative a cette réaction ne sont pas, a I’heure actuelle,

compétitives et un développement industriel de ces méthodes n’est pas envisageable.

Une autre voie de synthése des acides carboxyliques issus du clivage des acides gras
peut étre dans le développement d’une synthése en deux étapes passant, dans un premier
temps, par une dihydroxylation de la double liaison, puis par le clivage oxydant du diol

vicinal ainsi obtenu.
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3 — OBTENTION D’ACIDES CARBOXYLIQUES PAR OXYDATION D’ACIDES GRAS
INSATURES : CLIVAGE OXYDANT EN DEUX ETAPES DE DOUBLES LIAISONS
D’ACIDES GRAS

3.1 — Clivage en deux étapes “one-pot”

Le clivage oxydant en deux étapes « one pot » de I’acide ol¢ique et/ou de divers acides
gras (sous forme acide ou triglycéride) a été relaté par Santacesaria, Oakley, et Bastioli
(Tableau 8).”"* Dans un premier temps, I’acide gras est dihydroxylé en présence de peroxyde
d’hydrogene et d’acide tungstique, puis, de I’acétate de cobalt est additionné au milieu et de

I’oxygene est mis a buller dans le milieu réactionnel.

Tableau 8 — Clivage en deux étapes « one-pot » en présence de peroxyde d’hydrogéne, d’acide tungstique,
et de cobalt

1. H,0,/ HWO,

2.Co/0
— COH 2 COH . HO,C COH

Rendements GC sous forme ester

Auteurs H,O, H,WO, Source de cobalt n ~(_}-cox HOC—{_}-CO
Santacesaria ' 1,6eq 0,8 %mol Co(OAc), 1,7 %mol 7 58,1 % 7,5 %
Oakley 12eq 10%mol  Co(acac)s 1 %mol 11 71 % 63 %
Bastioli **  25eq 1%mol  Co(OAc), 1 %mol 7 66 % 68 %

Ce systéme « one-pot » est avantageux mais dans la plupart des cas, le clivage en deux

¢tapes est effectu¢ en deux étapes distinctes.
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3.2 — Dihydroxylation de doubles liaisons
3.2.1 — Synth¢se de diols vicinaux en présence de permanganate de potassium

En 1925, G.M. Robinson indique, de facon succincte, la dihydroxylation de 1’acide

oléique en présence d’une solution diluée de permanganate de potassium (Figure 24).%

HO OH
— COH KMnO, / KOH WCOZH
7 7 7 7
0C -
Rdt = quantitatif

Figure 24 — Dihydroxylation de I’acide oléique en présence de permanganate de potassium dilué et a froid

Cette méme année, A. Lapworth a déterminé différentes conditions nécessaires pour
mener a bien la dihydroxylation de 1’acide oléique en présence de permanganate de
potassium : °°

e latempérature de réaction doit étre comprise entre 0 et 10°C,

e la concentration en acide oléique (sous forme de sel) ne doit pas excéder 1 %,

e la concentration de la solution de permanganate de potassium additionnée ne
doit pas excéder 1 %,

e un temps de réaction de 5 minutes est suffisant pour convertir totalement
I’acide oléique,

e un exces d’hydroxydes alcalins (KOH ou NaOH) est nécessaire afin d’éviter la
formation d’hydroxy-cétone.

En respectant ces conditions, 1’acide 9,10-dihydroxystéarique est obtenu pur avec un

rendement de 96 %.
La méme procédure a été étudiée par J.E. Coleman a la seule différence qu’il n’utilise

qu’un équivalent d’hydroxyde de potassium par rapport a la quantité d’acide oléique (Figure

25).7
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KMnO4 1,56q HO OH

— CO,H KOH teq WcozH
7 7 7 7

10C pendant 15 min
Rdt = 60%

Figure 25 — Dihydroxylation de ’acide oléique en présence de permanganate de potassium

3.2.2 — Dihydroxylation en présence de peroxyde d’hydrogéne

La dihydroxylation de double liaison en présence de peroxyde d’hydrogene est une
méthode qui a été largement décrite sur les acides gras. Dans certain cas, un catalyseur

métallique est utilisé afin de mener a bien cette réaction.

N.A. Milas a ainsi étudi¢ 1’association entre peroxyde d’hydrogeéne et tétroxyde

d’osmium afin d’obtenir I’acide 9,10-dihydroxystéarique (Figure 26).”®

0sO, 1.5eq HQ OH
H,O, 1eq

! ! 0T pendant 15 & 20h ! !
Rdt = 60%

CO,H

Figure 26 — Dihydroxylation de I’acide oléique en présence de peroxyde d’hydrogéne et de tétroxyde
d’osmium

Y. Usui s’est intéressé, quant a lui, a la dihydroxylation d’alcénes, dont 1’acide
ol¢ique, en présence de peroxyde d’hydrogene et de Nafion (acide sulfonique supporté sur

une résine) en tant que catalyseur (Figure 27).”

35



H,O

S e Q
(P)—s—o0—oH
I
ol
20h 4 90C H,0, 2eq
I
§—OH
Q CI> 12,5% mol HO OH
WCOZH WCOZH
7 7 7 7
()
Rdt = 80%

Figure 27 — Cycle catalytique supposé pour la réaction de dihydroxylation de I’acide oléique en présence
de H,0, et d’acide sulfonique supporté”

En 1987, Nakazawa s’est intéressé a la dihydroxylation d’acides gras en présence de

peroxyde d’hydrogeéne et d’acides minéraux et carboxyliques, notamment les acides

sulfurique et acétique (Figure 28).'"

H,O, 1.7eq
AcOH 3,14eq HO OH
_ COH H,S0, 1%mol WCOZH
! ! 80T pendant 1h 7Rdt=0/ 7

Figure 28 — Dihydroxylation de I’acide oléique selon la méthode de Nakazawa

Dos Santos et Ahmad se sont intéressés, quant a eux, a la dihydroxylation de 1’acide

oléique, de différentes puretés, en présence de peroxyde d’hydrogene, d’acide formique et

d’acide sulfurique (Tableau 9).'""'*

36



Tableau 9 — Dihydroxylation de ’acide oléique en présence de peroxyde d’hydrogéne, d’acide formique et
d’acide sulfurique

HO OH
_ COH H,0, / HCO,H / H,SO, coH
7 7 7 7
HO OH
Auteurs H0, HCOH  H;80,  Conditions — ~{_}\—Ly | con
Dos Santos'”' 1,2 eq 33 eq 0,85 eq 4ha80°C 82 %
Ahmad'” 2,3 eq 1 eq 2%mol  5ha80-90°C 60-65 %

L’ajout d’acide sulfurique au systéme peroxyde d’hydrogeéne / acide formique ne
s’avere pourtant pas étre nécessaire pour mener a bien la dihydroxylation de 1’acide oléique.
En effet, les méthodes étudi¢es indépendamment par D. Swern et S. Mithran ne

requiérent que 'utilisation de peroxyde d’hydrogéne et d’acide formique (Tableau 10).'%1%

Tableau 10 — Dihydroxylation en présence de peroxyde d’hydrogéne et d’acide formique

HQ OH
— COH H,0,/ HCO,H WCOZH
7 7 7 (:) 7
HO OH
Auteurs H,0, HCO,H Conditions ’ (:):: _COH
Swern'™ ' 11eq  22,5¢q 3ha40°C 79 %
Mithran'* 8 eq 3,8 eq 8 h 4 40°C puis 16 h a Tamp 80 %

3.2.3 — Autres modes de dihydroxylation des alcénes

D’autres réactions ont été étudiées afin de synthétiser 1’acide 9,10-dihydroxystéarique
a partir de I’acide oléique.

Ainsi, K.B. Sharpless s’est intéressé¢ a la dihydroxylation d’oléfines en présence de

peroxyde (BuOOH) et de tetroxyde d’osmium en milieu basique (Figure 29).'%

0s0, 0,2%mol
tBUOOH 1,6eq HO OH

_ COH Et,NOH 10%mol

7 7 ] 7 7
0T pendant la nuit dans le tBuOH Rdt = 70%

CO,H

Figure 29 — Dihydrolylation en présence de tetroxyde d’osmium et d’hydroperoxyde de 7-butyle
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M. Plate, quant a lui, a ¢étudié la synthése de dihydroxystéarates de méthyle
énantiomériquement purs (Figure 31).'"” L’obtention de diols vicinaux de configuration thréo
(S,S ou R,R) est assurée par la présence de ligand AD-mix-o ou B (Figure 30) et de

méthylsulfonamide.

MeO OMe

AD-mix-a AD-mix-f

Figure 30 — Structure des ligands AD-mix-o et AD-mix-§

ADmix 1,8eq
MeSO,NH, 1eq HO OH
__ COH tBuOH / H,0O COH
7 7 7 7

0T pendant 24h
Rdt (thréo) = 77-79%

Figure 31 — Synthése des diastéréoisoméres thréo de ’acide 9,10-dihydroxystéarique

La synthése de I’acide 9,10-dihydroxystéarique en présence de trifluoroacétate
d’ammonium et d’acide peroxytrifluoroacétique a été étudiée par W.D. Emmons (Figure

32).10%8

0
1,1
_ CoH CF,COH 1,1eq \{\/)/AVCOZH CF,COH 1,1eq
7 7 30min a T< 40T 7 7
dans du CH,ClI,

HQ OH H )OL CFy

7 7 15mina T 7 7

Rdt = 92% mina Lamp

Figure 32 — Dihydroxylation de double liaison en présence d’acide peroxytrifluoroacétique
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Dans les années 50, F.D. Gunstone s’est intéressé a la dihydroxylation d’acides gras

par la réaction dite «réaction de Prévost» et a ainsi obtenu [’acide thréo-9,10-

dihydroxystéarique avec un rendement de 89 % (Figure 33).'"”

SCI G = o = B 5 SRS
O 1

0" Ag 3 (30min dans AcOH & T,,,) e
2,2eq

{ W,
HQ OH Q OH Q (T
§ 7 reflux pendant 1h 4 4 reflux pendant 1

Rdt = 89%

Figure 33 — Dihydroxylation de ’acide oléique par la réaction de Prévost en vue de ’obtention de I’acide
thréo-9,10-dihydroxystéarique

L’utilisation d’enzymes afin de dihydroxyler un acide gras parait aussi étre une bonne
voie de synthese. Ainsi, T. Watabe a étudi¢ la dihydroxylation de 1’acide ol€ique en présence
de microsomes du foie, de NADPH (Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate réduite)

et d’oxygeéne permettant ainsi d’obtenir les différents diastéréoisomeres (Figure 34) 10

H H
2 époxyde hydrolase ?
—— N e L{_}COoH
7 7 7 7
cis thréo
Microsomes, NADPH, O,
\(\/}/:\(\/)/COZH
7 7
2 époxyde hydrolase H H
L 7CO,H CO,H
7 7 7
trans érythro

Figure 34 — Dihydroxylation de I’acide oléique en présence de microsomes du foie
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Toutes ces différentes méthodes permettent de synthétiser [’acide 9,10-
dihydroxystéarique avec des configurations variables. Ce diol est un intermédiaire de synthése
dans la réaction de clivage oxydant en deux étapes de I’acide oléique, mais peut aussi avoir
une utilité en tant que tel (lubrifiant, ...).

Ce diol, enfin synthétisé, peut alors étre engagé dans une réaction de clivage afin
d’obtenir les acides azélaique et pélargonique. Différentes voies d’acceés sont envisageables

afin d’accéder a ces acides carboxyliques.

3.3 — Clivage de diols vicinaux et obtention d’acides carboxyliques

Bien que de nombreuses méthodes soient décrites dans la littérature pour le clivage

111 114-

oxydant de diols vicinaux (KMnO4'"", ruthénium''?, nickel'”, peroxyde d’hydrogéne

18 ), assez peu relatent le clivage de I’acide 9,10-dihydroxystéarique ou de ses dérivés.
L’utilisation de cobalt apparait comme étant la méthode la plus utilisée afin de synthétiser les

acides azélaique et pélargonique a partir de ce diol.

3.3.1 — Clivage de diols en présence de cobalt

Le clivage de diols vicinaux d’acides gras en présence de cobalt a été diversement
étudié dans la littérature. Celui-ci est alors combiné avec d’autres métaux de transition, de

I’oxygene ou du peroxyde d’hydrogene.

Nakazawa et Schreyer se sont intéressés a la synthése des acides azélaique et
pélargonique par oxydation de I’acide 9,10-dihydroxystéarique en présence, entre autres,

d’acétate de cobalt et d’oxygéne (Tableau 11).'% "
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Tableau 11 — Clivage de I’acide 9,10-dihydroxystéarique en présence d’acétate de cobalt

HO OH
Co(OAc), O,
WCOZH ~{_}-COH HOC{ ) -COH
Conditions COH HO.C COH
Auteurs Co(OAc), Autre opératoires ~ ¥ )
Nakazawa'® 5 %mol MgOACk 35 inat00cc 68 %° 81 %
(2,5 %mol)
Schreyer' " 0,16 %mol Acide acétique 50°C 86 % " 82 %"

? Rendements GC aprés estérification
® Rendements isolés aprés distillation

3.3.2 — Autres méthodes de coupure oxydante de diols issus des acides gras

Comme décrit précédemment, le permanganate de potassium permet de cliver un acide
gras en une ¢étape ou d’obtenir le diol de celui-ci. Ainsi, il parait logique d’envisager le
clivage de I’acide 9,10-dihydroxystéarique en présence de KMnO,.

En 1901, H.R. Le Sueur s’est intéress¢é a I’oxydation de I’acide 9,10-

dihydroxystéarique en présence de permanganate de potassium (Figure 35).'%

HO OH

KMnO,  6eq
COH 4 CO,H  HO,C COH
W ) ~{_}-COH, HO,C{ _)-CO,

270-275C

Figure 35 — Clivage oxydant de I’acide 9,10-dihydroxystéarique en présence de permanganate de
potassium (aucune donnée quant aux rendements)

Cette méthode implique cependant 1’utilisation d’un trés large exceés en permanganate

de potassium et donc une production de déchets (MnO,) importante.

A.T. Hermann a étudié, quant a lui, I’association de deux oxydants (le ruthénium et le
peroxyde d’hydrogene) afin de synthétiser I’azélate de monométhyle et I’acide pélargonique a

partir du 9,10-dihydroxystéarate de méthyle (Figure 36).'*!
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HO  OH Ru(PPh,)Cl, 2eq

chzme H,0, 8eq ~{_}-COH HOC{ ) COMe
7 7 - 7 =
80T pendant 15min Rt = 69% o
dans le tBuOH t=69% Rdt = 76%

Figure 36 — Clivage du 9,10-dihydroxystéarate de méthyle en présence de ruthénium et de peroxyde
d’hydrogéne

3.4 — Conclusion sur le clivage oxydant de double liaison d’acides gras en deux étapes

Le clivage oxydant de double liaison d’acides gras en deux étapes peut étre effectué
« one pot » ou en deux étapes distinctes : une dihydroxylation puis la coupure du diol vicinal
obtenu. Différents procédés de dihydroxylation nécessitent 1’utilisation de métaux comme le
permanganate de potassium ou le tétroxyde d’osmium, mais ces composés sont encore, a
I’heure actuelle, difficilement exploitables au niveau industriel. Dans la majorité des cas, la
dihydroxylation de 1’acide ol¢ique est effectuée en présence de peroxyde d’hydrogene, celui-
ci étant associé, ou non, a des métaux ou a des acides forts. Concernant le clivage de diols
vicinaux, le procédé le plus étudi¢ nécessite 1’utilisation de cobalt, en quantité catalytique,
associ¢ a un flux d’oxygene. Ce procédé donne de trés bons résultats mais, la encore,

’utilisation de métaux peut s’avérer problématique.

Une autre voie d’acces a des acides carboxyliques de structure semblable existe et est

actuellement diversement étudi¢e dans le monde de la chimie : il s’agit de la métathése.

4 — LA METATHESE : UNE VOIE D’ACCES ALTERNATIVE POUR LA SYNTHESE
D’ACIDES CARBOXYLIQUES DE STRUCTURE SIMILAIRE

R R R R [cat] R R
>_< . >_< 5 >_<
R R R R R R

Figure 37 - Représentation simplifiée de la réaction de métathése des alcenes
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La métathése des oléfines est une réaction catalytique de transformations d’oléfines
qui consiste a échanger les groupements alkylideénes des oléfines de départ. Le mécanisme de
cette réaction a été découvert par Chauvin dans les années 1960 et différents travaux ont été
menés par Schrock et Grubbs sur les catalyseurs de cette réaction dans les années 1990. En

2005, les travaux de ces trois chercheurs ont été récompensés par un prix Nobel de Chimie.

Cette réaction de métathese est actuellement appliquée au niveau industriel dans le
domaine de la pétrochimie. Appliquée aux acides gras, la métathese peut €tre envisagée de
deux fagons différentes :

- Pauto-métathése (I’acide gras réagit sur lui-méme),

- la métathése croisée de 1’acide gras (I’acide réagit avec un autre alceéne)

4.1 — Auto-métathese d’acide gras

L’auto-métathése de 1’oléate de méthyle conduit a la formation du 9-octadécanedioate

de diméthyle et 9-octadécene comme indiqué dans la Figure 38 ci-dessous.

I e e e AP Y gL

CO,Me
P U U U U Y + Meozc/\/\/\/\/\/\/\/\/ 2

Figure 38 — Auto-métathése de 1’oléate de méthyle

Les catalyseurs généralement utilisés pour ce type de réaction sont des catalyseurs au
ruthénium dont la plupart sont des catalyseurs de Grubbs.'”*'** Le catalyseur au ruthénium
ayant donné les meilleurs résultats pour I’auto-métathése de 1’oléate de méthyle est le

124
| G

catalyseur de Grubbs deuxiéme génération développé par Dinger et Mo le

(IMesH;)(PCys3)(Cl);Ru=CHPh (Figure 39).
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N/—\N B
AT~

Ruq
c” | “ph

PCy,

Figure 39 — Catalyseur de deuxi¢me génération donnant les meilleurs résultats pour I’auto-métathése de
oléate de méthyle'*

Ce catalyseur permet d’obtenir un TON (Turn Over Number) de 440 000 sur 1’auto-
métatheése de I’oléate de méthyle (Figure 40).

[RU] 1%omol

— CO_Me MeO,C N
2 7 7 2 2 W\/(/\)?COZMe + ™

55T pendant 24h

Conversion = 45%

Figure 40 — Auto-métathése de ’oléate de méthyle

Les diesters obtenus par auto-métathese de I’oléate de méthyle permettent d’avoir
acces a de nouveaux biocarburants aux propriétés intéressantes: viscosité, pouvoir
lubrifiant.'*® Ils peuvent aussi étre utilisés comme matiére premiére pour la synthése d’acide

azélaique, composé a la forte valeur ajoutée (Figure 41).

MeO,C — .

Figure 41 — Synthése de I’acide azélaique a partir du diester issu de I’auto-métathése
de ’oléate de méthyle
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4.2 — Métathese croisée sur [’oléate de méthyle

La métatheése croisée appliquée a l’oléate de méthyle donne acces a différents

composés, dont, 1a encore, 1’acide azélaique (Figure 42).

— CO,Me
~N = oM ~N={_}-coH > o — HO,CN(_}-COH

Figure 42 — Synthése de ’acide azélaique via une métathése croisée

D’autres composés, comme des polymeres et des précurseurs d’amino-acides utilisés

dans la synthése de polyamide, peuvent étre obtenus a partir de la métatheése croisée d’acides

gras (Figure 43).'%7- 128

MesN NMes

CI""RU—
c” |

[0}

toluene
SN coMe | N ON Ncw\/k\)}cozme v vy

100C pendant 2h Rdt = 50% Rdt = 50%
(ZIE=1,1) (ZIE=1,3)

5%mol

Figure 43 - Métathése croisée de I’oléate de méthyle avec le fumaronitrile

5 — CONCLUSIONS ET OBJECTIFS DES TRAVAUX DE THESE

Nous avons pu noter, par cette étude bibliographique, que les voies d’acces aux acides
az€laique et pélargonique a partir de 1’acide oléique sont multiples : syntheése en une étape, en
deux étapes ou par métathese. Chacune de ces méthodes présente des avantages et des

inconvénients.
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Le procédé industriel actuel, exploité par la société Cognis, est I’ozonolyse de 1’acide
oléique. Ce procédé n’est pas sans présenter certains inconvénients, autant au niveau
¢cologique que sécuritaire. En effet, la toxicité de I’ozone ainsi que la dangerosité du procédé,
due a I’instabilité des ozonides, sont les principaux points négatifs de 1’ozonolyse de 1’acide

ol¢ique a 1’échelle industrielle.

L’objectif de ces travaux de theése a ainsi été de développer une nouvelle méthodologie
pour le clivage oxydant d’acides gras, et, plus particulicrement, de 1’acide oléique. Cette
nouvelle voie d’acces aux acides azélaique et pélargonique se devait de répondre aux criteres
suivants :

- pas ou peu de solvant(s) organique(s),

- pas ou peu de métaux de transition,

- réactions a température ambiante ou a des températures n’excédant pas les 40-
50°C,

- réactions a pression atmosphérique.

Dans cette optique, nous avons, dans un premier temps, étudié¢ différentes méthodes
de clivage oxydant en une étape a partir de 1’acide ol¢ique ou de certains de ses dérivés. Par la
suite, nous nous sommes intéressés a la synthése en deux étapes des acides carboxyliques
issus du clivage de doubles liaisons. Pour cela, une premiere étape de dihydroxylation est
effectuée avec une méthode déja décrite dans la littérature sur de tels composés, a savoir la
dihydroxylation en présence de peroxyde d’hydrogéne et d’acide formique. Le clivage des
diols vicinaux ainsi obtenus a ensuite été étudié¢. Pour finir, suite aux résultats obtenus pour le
clivage de diols vicinaux, une étude a été réalisée sur I’oxydant utilis€ pour mener a bien cette

oxydation.
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Chapitre 2 : Nouvelles méethodologies

pour le clivage oxydant

de doubles liaisons d’acides gras :

1 — CLIVAGE OXYDANT DE DOUBLES LIAISONS EN UNE ETAPE Erreur ! Signet non défini.

1.1 — OXYDATION EN PRESENCE DU SYSTEME RUCL;/NAIO, - ERREUR ! SIGNET NON DEFINI.
1.2 — OXYDATION EN PRESENCE DE PERMANGANATE DE POTASSIUM --- ERREUR ! SIGNET NON

DEFINL.
1.2.1 — KMnO, steechiométrique ou en exces..................... Erreur ! Signet non défini.
1.2.2 — KMnO, catalytique .....cocvereeeieienieeienieeiieeesieeene Erreur ! Signet non défini.
1.3 — CONCLUSION ERREUR ! SIGNET NON DEFINI.

2 — CLIVAGE OXYDANT DE DOUBLES LIAISONS EN DEUX ETAPES....... Erreur ! Signet non
défini.

2.1 — DIHYDROXYLATION EN PRESENCE DE PEROXYDE D’HYDROGENE ET D’ ACIDE FORMIQUE
ERREUR ! SIGNET NON DEFINI.
2.1.1 — Résultats ObteNUS .......ccceeveerrerieniinieieneeeeieeieeeene Erreur ! Signet non défini.
2.1.2 — Avantages de cette méthode pour des acides gras de pureté industrielle
............................................................................................ Erreur ! Signet non défini.
2.2 — CLIVAGE OXYDANT EN PRESENCE D’HYPOCHLORITE DE SODIUM - ERREUR ! SIGNET NON
DEFINI.
2.2.1 — Clivage de diols par le syst¢tme NiCl, / NaOCl...... Erreur ! Signet non défini.
2.2.2 — Clivage oxydant en présence de Javel seule............ Erreur ! Signet non défini.

3 —RECUPERATION DES PRODUITS ISSUS DU CLIVAGE OXYDANT DE DOUBLES
LIATSONS ..ottt ettt et ettt et e et e et e e be et e e beebeeeeas Erreur ! Signet non défini.

3.1 — RECUPERATION PAR DISTILLATION SOUS PRESSION REDUITE ------ ERREUR ! SIGNET NON
DEFINI.

3.2 — RECUPERATION GRACE A DES RESINES ECHANGEUSES D’IONS----- ERREUR ! SIGNET NON
DEFINI.

3.3 — CONCLUSION SUR LES DIFFERENTES TECHNIQUES DE RECUPERATION DES PRODUITS
ISSUS DE LA COUPURE OXYDANTE DE DOUBLE LIAISON --------- ERREUR ! SIGNET NON DEFINI.

4 — CONCLUSION SUR LE CLIVAGE OXYDANT DE DOUBLES LIAISONS Erreur ! Signet non
défini.
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CHAPITRE 2 : NOUVELLE METHODOLOGIE POUR
LE CLIVAGE OXYDANT DE DOUBLES LIAISONS
D’ACIDES GRAS

1 - CLIVAGE OXYDANT DE DOUBLES LIAISONS EN UNE ETAPE

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés au clivage oxydant de doubles
liaisons en une étape en présence de différents métaux de transition : le ruthénium et le

manganese, ce dernier sous forme de permanganate de potassium.

1.1 — Oxydation en présence du systeme RuCl;/ NalO,

Au début des années 1980, K.B. Sharpless a étudié le clivage d’alcénes en acides
carboxyliques, et ce, en présence de ruthénium en quantité catalytique et de periodate de
sodium, le tout dans un systéme de solvants composé d’un mélange H,O/CH;CN/CCL,.” Le
ruthénium, a savoir du RuCls, est oxydé en présence d’eau en RuO,. Lors de la réaction de
clivage, le ruthénium est réduit et I’espece formée, insoluble dans 1’eau et les solvants chlorés,
précipite. Le role de 1’acétonitrile dans cette réaction est alors de maintenir le ruthénium en
solution. Le RuClj; peut ainsi étre utilisé en quantité catalytique (2,2 % molaire) et en présence
de 4,1 équivalents de periodate de sodium, quantité minimum et nécessaire pour mener a bien

le clivage oxydant de double liaison, comme indiquée précédemment (Figure 17, page 26).

Ce procédé d’oxydation d’alceénes développé par Sharpless a été appliqué a I’oléate de

méthyle et a I’acide oléique.”® ** '

Les conditions opératoires types utilisées par ces derniers
sont les suivantes :
- 2,2 % molaire de RuCl;

- 4,1 équivalents de NalO4
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- systtme de solvants : H,O/CH3;CN/AcOEt (3/2/2)%" ' ou H,0O/CH;CN/AcOH
(3/2/2).7°

En se basant sur ces conditions opératoires, nous avons ¢tudi¢ le clivage de 1’acide
olé¢ique et de ses dérivés en utilisant un mélange H,O/CH3;CN/AcOEt (3/2/2) comme systeme
de solvants. Avec cette méthode, dans la littérature, aprés 2 heures de réaction, une
conversion totale de 1’acide oléique est observée et les acides azélaique et pélargonique sont
obtenus avec des rendements de 73 et 69 % (apres purification sous forme d’esters
méthyliques)®.

Pour cela, le periodate et le ruthénium sont, dans un premier temps, mis en solution
dans le systetme de solvants H>,O/CH3CN/AcOEt (3/2/2), le mélange est alors saturé en
periodate de sodium. Une fois le ruthénium totalement dissout, 1’acide oléique (ou un dérivé)
est additionné au milieu réactionnel et ce dernier est agité a température ambiante pendant 24
heures. L’avancement de la réaction de clivage de I’acide oléique a 99 % ou de son ester
méthylique a 75 % a été observé par chromatographie gazeuse de la phase organique avec une

colonne DB-FFAP de chez Agilent Technologies (Tableau 12).

Tableau 12 - Résultats obtenus sur I’acide oléique avec le systéme RuCl; / NalQy

__ CO,R RuCl, 2,2%mol NalO, 4,1eq

COH , HO,C CO,R
7 7 CH,CN / H,0 / EtOAc g COM L HOCH_JCo,

Rendements GC

Entrée R Temps Conversion \(\/)7/002H HO,C \(\/)7/002R
H 2h 45 % 25 % 1 %
H 24 h 100 % 82 % 47 %
Me 24 h 100 % 78 % 76 %

Les rendements obtenus sur 1’acide azélaique sont relativement faibles du fait de sa
grande solubilit¢ dans I’eau (2,4 g.L™"). Les analyses étant effectuées directement sur le
mélange réactionnel biphasique, seule une partie de ce diacide est présente et analysée dans la
phase organique. L’acide pélargonique étant peu soluble dans 1’eau, le rendement obtenu sur
ce dernier est un bon indicateur quant a I’avancement de la réaction.

Dans les mémes conditions opératoires que Zimmermann (entrée 1, Tableau 12), nous

n’avons observé qu’une faible conversion de 1’acide oléique (45 %). En revanche, apres 24
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heures de réaction, nous avons pu constater une conversion totale de I’acide oléique ainsi
qu'un rendement en acide pélargonique Iégerement supérieur a celui constaté par
Zimmermann (entrée 2, Tableau 12). Cette réaction, appliquée a 1’oléate de méthyle a 75 %,
donne des rendements GC en acide pélargonique et azélate de monométhyle de I’ordre de

80 % (entrée 3, Tableau 12).

Cette réaction avait tout d’abord été effectuée dans le but de vérifier la reproductibilité
du protocole décrit par Zimmermann. La réaction s’est avérée étre plus lente (24 heures au
lieu de 2 heures dans I’exemple de Zimmermann) mais les résultats obtenus nous ont

encouragés a étudier d’autres systemes oxydants catalysés au ruthénium.

Dans le systeme RuCly/NalO,4 développé par Sharpless, la quantité de NalOy4 utilisée
est conséquente (4,1 équivalents) ce qui limite son emploi au niveau industriel. En effet, le
periodate de sodium est un composé relativement coliteux et son utilisation nécessite de
retraiter les déchets engendrés et de réoxyder le NalO; formé afin de régénérer et de
réemployer le NalOj initialement introduit lors de la réaction de clivage.

Une étude des potentiels standars d’oxydo-réduction des oxydants envisagés pour la
régénération in situ du periodate de sodium (Oxone®, NaOCl, NaClO,) nous a conduit a
¢carter I’idée d’une utilisation catalytique du NalOy4. En effet, le potentiel standard d’oxydo-
réduction du periodate est, dans chacun des cas, supérieur aux potentiels des autres especes
oxydantes (1,6V pour 1047/105 contre 1,44V pour HSOs/HSO4, 0,90V pour CIO/CI, et
0,17V pour ClO4/ClO5"). Nous avons ainsi décidé de nous tourner vers 1’utilisation d’un autre
systéme oxydant, mettant en jeu le permanganate de potassium en tant qu’oxydant, pour le

clivage de double liaison d’acides gras.

1.2 — Oxydation en présence de permanganate de potassium

1.2.1 = KMnOy steechiométrique ou en exces

Bien que cette réaction ait déja été décrite dans la littérature, nous nous sommes tout
d’abord intéressés a sa steechiométrie qui est de 2,6 moles de KMnO, par mole d’alcéne.®’ Le
bilan réactionnel ainsi que les équations de dismutation des manganates V et VI (Figure 44)

permettent de confirmer cette steechiométrie.
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KMnO,+ 2 H,0

R R
\—/
KMnO,+ H,0
(0}
2 R% R R
OH > <
HO OH
2 KMnO, KMnO,
(0}
2rd
H
2 KMnoO, KMnO, + H,0

Rne=""R + 4 mno, RCOH + RCOMH + 4 MnO,-

2 MnO,-

2 H,0 + 3 MnOZ

MnO, + MnOf’

MnO, + 2MnO,~ + 4 OH

3 Rn="R + 8 mno,- + 4 Ho

3 RCOH + 3 RCO,H + 8 MnO, + 8 OH

Figure 44 — Mécanisme réactionnel supposé et bilan de la réaction de clivage oxydant de double liaison en
présence de permanganate de potassium

Pour le clivage oxydant en présence de permanganate de potassium en quantité
steechiométrique ou légérement supérieure a la steechiométrique, nous nous sommes appuyes
sur les travaux de H. J. Gais."*® Cette méthode nécessite 1’utilisation de 3,15 équivalents de
KMnOy par rapport a 1’alcéne. La réaction est effectuée a froid (0°C) pendant 4 heures dans
une solution de permanganate & 1,75 mol.L™". Les produits de la réaction sont obtenus aprés

acidification et extraction du milieu réactionnel.
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Comme décrit précédemment, I’avancement et le résultat de la réaction sont observés
et analysés par chromatographie gazeuse (colonne DB-FFAP, Agilent Technologies). Au bout
de 4 heures de réaction, une conversion de 94 % de I’acide olé¢ique et un mélange comprenant
des rendements GC de respectivement 92 % et 68 % en acide pélargonique et en acide

azélaique ont €té observés.

KMnO, 3,15eq

— CO,H COH . HO,C COH
7 7 0T pendant 4h \(\/)7/ * \(\/)7/

Rdt =92 % Rdt =68 %

Conversion = 94%

Figure 45 — Clivage oxydant de I’acide oléique en présence de permanganate de potassium en quantité
steechiométrique

Cette réaction a été assez peu étudiée du fait de la grande quantité en permanganate de
potassium nécessaire et de la forte production de MnO, que celle-ci engendre. En effet, le but
de ce travail étant de trouver une alternative a 1’ozonolyse, viable économiquement et
environnementalement, ’emploi de ce métal de transition en aussi grosse quantité était
difficilement envisageable. Nous avons donc cherch¢ a diminuer cette quantité de
permanganate de potassium afin de la rendre catalytique et, ainsi, de limiter la production de

déchet.

1.2.2 — KMnOy catalytique

En se basant sur les travaux de Lemieux et Von Rudloff 64, nous avons, dans un
premier temps, utilisé le permanganate de potassium en quantité catalytique associé au
periodate de sodium en tant que co-oxydant et en présence d’une base.

Nous avons ainsi étudié différents parameétres (systéme de solvants, base, temps de
réaction, quantité des réactifs) pour le clivage oxydant de 1’acide olé¢ique dans des conditions
proches de celles de Lemieux et Von Rudloff (13,4 % molaire de KMnO,, 8 équivalents de
NalO4, K,CO5 afin d’obtenir un pH~7,7).64 La encore, les résultats ont été analysés par GC
sous forme acide (colonne DB-FFAP, Agilent Technologies) et les rendements sont basés sur

les rendements en acide pélargonique (Tableau 13).
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Tableau 13 — Résultats obtenus pour le clivage oxydant de I’acide oléique en présence de KMnO,
catalytique et de NalO,

KMnO, 10 %mol / NalO,

= _COH = ~{_}-COH + HOC~( }-COH
\ Rendement GC
Entrée NalOs Temps Base(s) S}slztlf/r:lftge Conversion ~{_}-co
1 2eq 4h K,CO;3 (2 eq) H,O 56 % 64 %
2 2eq 12h K;CO;(2eq)  H,O/AcOEt 41 % 37 %
NaQCO3/N aOH
3 2eq I5h  (solution tampon H,O 72 % 71 %
apH=11)
N32C03/N aOH
4 2eq 24h  (solution tampon H,O/AcOEt 8 % 4 %
apH=11)
5 4,1eq 72h - H,O/AcOEt 100 % 87 %

L’utilisation d’un systéme de solvants pour cette réaction semble étre défavorable. En
effet, en présence de 10 % de KMnQy, 2 équivalents de NalOy4 et 2 équivalents de K,COs,
56 % de I’acide ol€¢ique est converti, apres 4 heures de réaction en solution dans I’eau (entrée
1, Tableau 13), alors que I’ajout d’acétate d’éthyle dans le milieu réactionnel fait chuté la
conversion a 41 % en 12 heures (entrée 2, Tableau 13). Les titres GC en acide pélargonique
sont alors respectivement de 64 et 37 %.

La méme constatation a pu étre faite en utilisant une solution tamponnée a pH=11 en
présence de Na,CO; et de NaOH a la place du K,COj; (entrée 3, Tableau 13). En milieu
aqueux, la conversion en acide oléique atteint 72 %, avec un rendement GC en acide
pélargonique de 71 %, alors qu’en milieu biphasique (H,O/AcOEt, entrée 4, Tableau 13), la
conversion n’est que de 8 %, avec un rendement GC en acide pélargonique de 4 %. En
revanche, une conversion totale ainsi qu’un rendement GC de 87 % en acide pélargonique
sont observés, au bout de 72 heures, lors de I'utilisation de 10 % de KMnOy4 et de 4,1

équivalents de periodate de sodium (entrée 5, Tableau 13).

Une étude de la steechiométrie de la réaction indique que la quantité minimum et
nécessaire de NalO4 pour mener a bien le clivage de doubles liaisons en présence de
permanganate de potassium catalytique est de 4 équivalents (Figure 46). Ce systéeme oxydant
rejoint le systtme RuCl;/ NalO4 développé par Sharpless (Figure 17, page 26). Cette

steechiométrie corrobore et valide les résultats obtenus précédemment (Tableau 13). En effet,
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les réactions effectuées en présence de moins de 4 équivalents de periodate de sodium ne
donnent pas de conversion totale alors qu’en présence de 4,1 équivalents de NalOg, la
conversion de 1’acide oléique est totale et le rendement en acide pélargonique est satisfaisant

(87 %).

[ o] " o] ? 2[ 0] 9
/N KO, (cat) H KMnO, (cal) . )L H ")vno, can) . 2 >¥ OH

Figure 46 — Steechiométrie de la réaction de clivage de doubles liaisons en présence de KMnO, catalytique
et d’un co-oxydant ( ici [O] = NalQ,)

Malgré une conversion totale de 1’acide oléique en présence de 10 % de KMnOy, et de
4,1 équivalents de NalO4 en 72 heures, les conditions opératoires utilis€ées restent trop
contraignantes pour un développement industriel. En effet, la quantité en permanganate de
potassium est importante, le temps de réaction 1’est tout autant. Comme pour la méthode de
clivage avec le ruthénium, la quantit¢ de periodate de sodium reste trop importante, ce qui
nécessiterait, la encore, un retraitement des déchets. Nous avons donc cherché un autre co-
oxydant du manganate V qui permettrait de régénérer in situ le permanganate et, ainsi, de
diminuer réellement la quantité de KMnOj ainsi que la quantité de déchets issus de la réaction

de clivage.

En faisant un parall¢le entre les méthodes d’oxydations avec le ruthénium et celles
faites avec le permanganate de potassium, tous deux en quantité catalytique, nous nous
sommes apercus que, dans les deux cas, le periodate de sodium est souvent utilisé en tant
qu’oxydant. Nous avons ainsi cherché un autre oxydant du ruthénium, connu pour étre utilisé
dans le méme type de réaction, afin de I’utiliser comme oxydant du permanganate de
potassium.

Un des oxydants du ruthénium nous a paru intéressant du fait de sa nature, de sa faible
toxicité et de son faible coit : il s’agit de I’hypochlorite de sodium, plus connu sous le nom de
Javel ou eau de Javel."*'**

En se basant sur ces données, nous avons étudi¢ le clivage de double liaison en

présence de permanganate de potassium en quantité catalytique et d’hypochlorite de sodium.

De plus, la valeur du potentiel d’oxydo-réduction du couple CIO/CI" (0,90V) est supérieur a
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la valeur du potentiel d’oxydo-réduction du couple MnO,/MnO4> (0,564V), ce qui valide le

pouvoir oxydant de I’hypochlorite de sodium sur le manganate.

La encore, la steechiométrie de la réaction est de 4 équivalents de NaOCI par alceéne
(Figure 46), en présence de permanganate de potassium catalytique. Nous avons cependant
préféré travailler en exces d’hypochlorite de sodium, plus ou moins important, pour cette

réaction de clivage de doubles liaisons.

Nous avons tout d’abord testé cette réaction sur le cyclohexéne afin d’obtenir I’acide
adipique (Tableau 14). Dans chacun des cas, les réactions sont effectuées a température
ambiante et pendant 24 heures. Le solvant de la réaction est alors la solution d’hypochlorite

de sodium.

Tableau 14 — Résultats obtenus pour le clivage du cyclohexéne en présence de KMnO, catalytique et de

Javel
-1
O KMnO, (cat)  NaOCI (1,46 mol.L-") HO,C \(\/)/COZH
T.m, PENdant 24h 4

Catalyseur  Solution de NaOCl Conversion Rendement isol¢
(KMnOy,) (1,46 mol.L™) HO,C~{_}-CO.H
5 %mol 13,6 eq 100 % Quantitatif *

5 %mol 5eq 100 % Quantitatif *

 Pureté RMN > 99 %

Pour ces deux réactions, la quantité de permanganate de potassium a été fixée a 5 %
molaire par rapport au cyclohexéne. Un large excés d’hypochlorite de sodium (13,6
équivalents) nous a permis obtenir une conversion totale et, de fagcon quantitative, 1’acide
adipique. Nous avons ensuite diminué la quantité d’hypochlorite de sodium mis en jeu. Avec
seulement 5 équivalents d’hypochlorite de sodium, la conversion du cyclohexéne s’est avérée
étre, 1a encore, totale et I’acide adipique est obtenu comme unique produit de la réaction. Le
clivage du cyclohexéne en présence de KMnO, catalytique et d’hypochlorite de sodium

permet donc de synthétiser, de fagon quantitative, I’acide adipique.
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Ces bons résultats nous ont encouragés a appliquer cette méthode de clivage sur
I’oléate de butyle (Tableau 15) ainsi que sur 1’acide ol¢ique (Tableau 16) et 1’oléate de

méthyle (Tableau 17). Les résultats obtenus sont indiqués dans les tableaux ci-dessous.

Tableau 15 — Résultats obtenus pour le clivage de ’oléate de butyle

KMnO, (cat) / NaOCI 5eq

— CO,Bu COH _HO,C CO,Bu
B i S Ton R e

Catalyseur _ Rendements GC
(KMnO,) Temps Conversion ~{_}-coH HO.C{_)-Co,8u
10 %mol 72 h 100 % 81 % 99 %

10 %mol 6] 100 % 90 % 45 %

5 %mol 6] 100 % 79 % 32%

1 %mol 6] 100 % 56 % 19 %

Dans chacun des cas ci-dessus, 1’oléate de butyle est converti en intégralité en
présence de permanganate de potassium a hauteur de 1 a 10 % molaire et en présence de 5
¢quivalents d’hypochlorite de sodium. Les rendements GC obtenus pour I’acide pélargonique
et ’azélate de monobutyle sont supérieurs a 90 % en présence de 10 % molaire de KMnO4
mais il est intéressant de noter qu’apres plusieurs jours de réaction, la basicité du milieu
réacionnel entraine une saponifiation de D’ester butylique et donc, une diminution des
rendements en azélate de monobutyle. De plus, les rendements en acide pélargonique
diminuent progressivement au fur et a mesure que la quantité de permanganate de potassium
diminue (de 79 a 56 % de rendement en présence de 5 a 1 % molaire de permanganate).

Bien que les temps de réaction soient assez longs, les résultats obtenus sur le clivage
oxydant de ’oléate de butyle sont assez satisfaisants. Nous avons ainsi décidé de tester cette

méthode sur I’acide ol€ique (Tableau 16).
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Tableau 16 — Résultats obtenus pour le clivage de ’acide oléique

KMnO, / NaOCI

— CO,H COH . HOC CO,H
7 ! ’ T.m, PENdant 24h \(\/>7/ co ’ \<\/>7/ ’
Entrée Catalyseur Solution Conversion Rendements GC
(KMnO4) de NaOCl ~{_};COH HO,C{_}-CO-H
1 10 %mol Seq 100 % 37 % 28 %
2 5 %mol 5eq 100 % 70 % 64 %
3 5 %mol 13 eq 100 % 30 % 20 %
4 1 %mol 13 eq 100 % 14 % 29 %

Deux premiers tests, effectués en parallele, nous ont donnés des résultats surprenants.
Ces deux tests mettaient en jeu les mémes quantités d’acide oléique et d’hypochlorite de
sodium (5 équivalents), le tout a température ambiante et durant 24 heures. La différence
résidait dans la quantité de permanganate de potassium utilisée : 10 % molaire dans un cas
(entrée 1) et 5 % molaire dans I’autre (entrée 2). En fin de réaction, la conversion en acide
oléique est totale pour ces deux réactions mais les rendements GC observés sont trés
différents et contradictoires. En effet, en présence de 10 % molaire de permanganate de
potassium, les acides azélaique et pélargonique sont obtenus avec des rendements de,
respectivement, 28 et 37 % alors qu’en présence de 5 % molaire de KMnOs, ces deux produits
de clivage sont obtenus avec des rendements de 70 %, pour ’acide pélargonique, et de 64 %
pour I’acide azélaique. Ces résultats, bien que contradictoires, nous ont poussé a réitérer la
réaction ayant donné les meilleurs rendements, c'est-a-dire en présence de 5 % molaire de
permanganate de potassium, mais en augmentant la quantité d’hypochlorite de sodium mise
en jeu afin d’améliorer les rendements en acides carboxyliques. Ainsi, nous avons décidé de
passer de 5 a 13 équivalents en hypochlorite de sodium (entrée 3). Apres 24 heures de
réaction, une conversion totale de I’acide oléique est observée mais les rendements en acides
azélaique et pélargonique ne sont que de 20 et 30 %. Un dernier essai effectué en présence de
1 % molaire de permanganate de potassium et 13 équivalents d’hypochlorite de sodium
(entrée 4) nous a permis d’obtenir un meilleur rendement en acide azélaique (29 %) mais,
dans le cas de I’acide pélargonique, le rendement observé apparait comme étant bien plus

faible (14 %).

Ces résultats nous ont conduits a effectuer différents tests sur 1’oléate de méthyle

technique, pur a 75 %, composé moins onéreux (Tableau 17). Les esters méthyliques obtenus
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apres estérification ont été analysés par chromatographie gazeuse sur colonne DB 5 (J & W

Scientific).

Tableau 17 — Résultats obtenus pour le clivage de I’oléate de méthyle

1.KMnO, / NaOCI
— Cco,Me 4 CO,Me, MeO,C CO,Me
— ~{_}-COMe, MeO,C{ _}-CO,

2.MeOH / H,S0,

Catalyseur  Solution de Rendements GC

A 1 HO OH
Entrée (KMnOy) NaOCl Temps Conversion <(_}-coMe  me0.C{_}-come Wcone
1 10 % 16 eq 24 h 100 % 92 % 52 % -
2 10 % 2eq 24 h 56 % 1 % 3% 18 %
3 5% 6 eq 48 h 95 % 8 % - 30 %
4 5% 4 eq 4] 100 % 7 % 15 % 13 %
5 5% 4 eq 18h 100 % 1,6 % 1,4 % 77 %

Dans un premier temps, nous avons effectué¢ différents tests en présence de 10 %
molaire de permanganate de potassium. L’emploi de 16 équivalents d’hypochlorite de sodium
permet une conversion totale de I’oléate de méthyle en 24 heures (entrée 1, Tableau 17). Le
pélargonate de méthyle et 1’azélate de diméthyle sont observés avec des rendements GC de 92
et 52 %.

En présence de seulement 2 équivalents d’hypochlorite de sodium, la conversion de
I’oléate de méthyle au bout de 24 heures de réaction n’est que de 56 % (entrée 2, Tableau 17)
comme la stoechiométrie de la réaction pouvait le laisser supposer. Les rendements en
produits de coupure sont alors plus faibles : 1 et 3 % en pélargonate de méthyle et azélate de
diméthyle. Dans ces conditions, la formation de 9,10-dihydroxystéarate de méthyle a hauteur
de 18 % a pu étre observée.

Différents tests ont ensuite été effectués pour le clivage oxydant de 1’oléate de méthyle
en présence d’hypochlorite de sodium et de 5 % molaire de permanganate de potassium. En
présence de 6 équivalents d’hypochlorite de sodium et apres 48 heures de réaction (entrée 3,
Tableau 17), 95 % de I’oléate de méthyle a été converti et le seul produit de coupure observé
en GC est le pélargonate de méthyle, obtenu avec un rendement de 8 %. Cependant, un autre
compos¢ a pu étre observé dans ces conditions : il s’agit du 9,10-dihydroxystéarate de
méthyle, obtenu avec un rendement GC de 30 %.

En diminuant la quantité d’hypochlorite de sodium a 4 équivalents et en augmentant le

temps de réaction (4 jours au lieu de 2), nous avons pu observer une conversion totale de
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I’oléate de méthyle (entrée 4, Tableau 17). L’analyse GC a montré la présence de 7 % de
pélargonate de méthyle, 15 % d’azélate de diméthyle et 13 % de 9,10-dihydroxystéarate de
méthyle, le reste des composés n’ayant pas été identifiés. Dans ces mémes conditions, apres
18 heures de réaction (entrée 5, Tableau 17), le 9,10-dihydroxystéarate de méthyle est obtenu
avec un rendement GC de 77 % alors que le pélargonate de méthyle et I’azélate de diméthyle

sont obtenus, respectivement, avec des rendements de 1,6 et 1,4 %.

Les résultats obtenus pour le clivage de 1’oléate de méthyle sont décevants. En effet,
les meilleurs rendements en pélargonate de méthyle et azélate de diméthyle sont obtenus avec
10 % molaire en permanganate de potassium et 16 équivalents en Javel. Le milieu réactionnel
est alors trés dilué (0,1 M en KMnO4 et 0,08 M en oléate) par rapport a ce qu’il est
souhaitable dans le cas d’un développement industriel. Les nombreux tests effectués avec ce
systtme ont indiqué une faible reproductibilit¢ de la méthode. Par la suite, cette faible
reproductibilité s’est avérée étre due a la décomposition de la Javel et, ainsi, a la diminution
de la concentration initiale en ion hypochlorite. La stecechiométrie de la réaction n’était alors
plus respectée.

Les autres réactions étudiées pour le clivage oxydant de l’oléate de méthyle en
présence de permanganate de potassium et d’hypochlorite de sodium ont permis d’obtenir
majoritairement le diol de I’oléate, le 9,10-dihydroxystearate de méthyle ce qui confirme le

mécanisme supposé de la réaction.

La encore, les résultats obtenus pour le clivage d’acide gras, ou de leurs dérivés, en
présence de permanganate de potassium en quantité catalytique se sont avérés étre
insatisfaisants. Le manque de reproductibilité, la quantit¢é encore trop importante de
permanganate de potassium et le temps, trop long, de réaction sont des freins évidents pour un
développement industriel. Ce procédé catalytique n’a donc pas été étudi¢ d’avantage pour

cette réaction.

1.3 — Conclusion

Nous avons testé différentes méthodes de clivage oxydant de doubles liaisons d’acide

gras ou d’esters d’acide gras sans résultats probants.
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La méthode développée par Sharpless nous a permis d’obtenir de bons résultats avec
des conversions totales et des rendements en acide pélargonique de 1’ordre de 80 %.
L’utilisation de ruthénium au niveau industriel reste malgré tout problématique du fait de sa
toxicité et de son cofit, quant au periodate de sodium, le colit d’un éventuel retraitement est
inenvisageable.

Comme nous I’avons déja énoncé auparavant, le clivage de I’acide oléique ou de ses
dérivés par le permanganate de potassium en quantité steechiométrique est inconcevable a une
¢chelle industrielle : la quantité de dioxyde de manganese formé est trés importante et le
retraitement de ce déchet est complexe et coliteux. En présence d’un co-oxydant, que ce soit
du periodate de sodium ou de I’hypochlorite de sodium, les résultats sont insatisfaisants. Les
quantités de KMnOy restent élevées et 1’apport en periodate est conséquent. Dans le cas de
I’hypochlorite de sodium, un autre probléme majeur apparait dans la non reproductibilité de la

méthode, celle-ci étant liée a I’instabilité de ce réactif.

Aux vues de ses résultats, nous avons décidé de changer d’approche et de passer par
une voie de synthése indirecte. Pour cela, dans une premiére étape, nous nous sommes
attachés a effectuer une dihydroxylation sur différents composés et différents acides gras. Les
diols ainsi obtenus sont ensuite clivés afin de parvenir aux acides carboxyliques

correspondants.

2 - CLIVAGE OXYDANT DE DOUBLES LIAISONS EN DEUX ETAPES

Les différentes études menées au préalable au sein du laboratoire nous ont conduit a
envisager le clivage oxydant de doubles liaisons d’acides gras via une synthése en deux
¢tapes : dans un premier temps, une dihydroxylation a 1’aide du systeme H,O, / HCO,H,
suivie, dans un second temps, par un clivage oxydant du diol ainsi obtenu en présence de
NaOCI. Cette méthode est en accord avec les objectifs fixés initialement qui étaient d’utiliser
des oxydants industriels et de supprimer (voire limiter) 1’utilisation de solvants toxiques,
volatiles et inflammables. De plus, toutes ces réactions présentent I’avantage d’étre effectuées

a des températures inférieures a 40°C et sous pression atmosphérique.
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2.1 — Dihydroxylation en présence de peroxyde d’hydrogene et d’acide formique

La dihydroxylation de I’acide oléique, ainsi que de différents composés organiques, a
¢té effectuée en présence de peroxyde d’hydrogeéne et d’acide formique, comme décrit de

nombreuses fois dans la littérature (Figure 47). Dans notre cas, nous nous sommes appuyes

sur les travaux de Reebuck et Adkind.'*

H,0, + HCO,H

HCO,H

KOH

\ o) HQ  OCHO
R~ R \R R — R’ :\R- R R

HCO,H

Figure 47 — Réaction de dihydroxylation de doubles liaisons en présence de peroxyde d’hydrogéne et
d’acide formique

2.1.1 — Résultats obtenus

Cette réaction de dihydroxylation de doubles liaisons a tout d’abord été appliquée au

cyclohexéne, composé étudié par Reebuck et Adkins'?’, puis a différents substrats cycliques et

aliphatiques comme indiqué dans le Tableau 18 ci-dessous.
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Tableau 18 — Résultats obtenus pour la dihydroxylation d’alcénes cycliques et aliphatiques

1. H,0, 1.4eq / HCO,H 14eq

R
] 40T pendant 8h puis T ., pendant 16h I
R 2. KOH exces (90T pendant 1h)

3. HCI R

OH

OH

Entrée Produit de départ Produit final Conversion Rendement isolé
NG Cr
2 A W 100% 90 % *
O Oi

* Composé isolé par filtration
® Composé purifié sur silice

100% 94 %

100% 46 %°

15 %(cis)

0
100% 19 %(trans) b

Une conversion totale de chacun des substrats étudiés a pu étre observée lors de leur
dihydroxylation en présence d’eau oxygénée et d’acide formique.

Les synthéses du cyclohexanediol et du 5,6-décanediol ont donné de bons résultats. Le
cyclohexanediol a été isolé de fagon quasi quantitative (94 %, entrée 1, Tableau 18) et avec un
rendement supérieur a celui annoncé par Reebuck et Adkins (73%).

Par ailleurs, le 5,6-décanediol a été obtenu par filtration apres traitement acide avec un
rendement de 90 % (entrée 2, Tableau 18). Le reste de diol non isolé peut avoir été perdu en
phase aqueuse.

Le cyclopentanediol a, quant a lui, été obtenu qu’avec un rendement de 46 % apres
purification sur silice (entrée 3, Tableau 18). Dans le cas de la dihydroxylation du
cycloocténe, aprés purification du brut réactionnel sur silice, nous avons isolé les deux
isomeres cis et trans avec des rendements respectifs de 15 et 19 % (entrée 4, Tableau 18), les
autres produits formés au cours de la réaction n’ayant pas été analysés.

Les faibles rendements obtenus pour ces deux composés confirment les observations
faites dans la littérature. En effet, pour cette méme réaction, Owen et Smith ont obtenu le
trans-cyclopentanediol avec un rendement de 60 %."*° Dans le cas du cycloocténe, nous
n’avons pas trouvé d’exemple de dihydroxylation en présence de peroxyde d’hydrogéne et

d’acide formique dans la littérature, ce qui peut laisser penser que cette voie d’acces au
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cyclooctanediol est complexe. La synthése du cylooctanediol est généralement effectuée a

. . L e 137-1
I’aide d’osmium, de ruthénium ou de rhénium.'¥’'%

Nous avons ensuite €tudié la dihydroxylation de I’acide oléique et de son ester

méthylique, ces deux composés ayant une pureté initiale allant de 75 a 99 % (Tableau 19).

Tableau 19 — Résultats obtenus pour la dihydroxylation de I’acide oléique ou de I’oléate de méthyle

1.H,0, 1.4eq / HCO,H 14eq

R R.__OH
] 40T pendant 8h puis T ., pendant 16h :[
, 2. KOH exces (90T pendant 1h) .
R 3. HCI R™ OH
Entrée  Produit de départ ;?;ZEZ Produit final Conversion Rendement  Pureté GC°
HO OH
1 bR >999% by ycon  100%  Quantitatif  >99 %
HO OH o
uantitatif
2 kR 88% Ly ycon  100% Q(60 % %) 88 %
HO OH o
uantitatif
30 bRt 74y 1y yeon 100% Q(3 59 %) 74 %

* Rendement isolé aprés recristallisation
® Pureté GC déterminée aprés estérification avec MeOH / H,SO,

A partir de ’acide oléique a 99 % de pureté, 1’acide 9,10-dihydroxystéarique a été
obtenu pur et de fagcon quantitative sous la forme d’une poudre blanche (entrée 1, Tableau 19).
Lorsque I’acide oléique de départ est d’une pureté de 90 %, 1’analyse GC du brut réactionnel,
apres estérification, indique la présence de 1’acide 9,10-dihydroxystéarique a hauteur de 88 %,
soit un rendement quantitatif en diol (entrée 2, Tableau 19). Dans ce dernier cas, le diol peut
étre obtenu pur par recristallisation dans 1’éthanol ou dans I’hexane avec un rendement de 50
a 60 %.

La dihydroxylation de I’oléate de méthyle a 74 % a aussi donné de bons résultats
(entrée 3, Tableau 19). En effet, I’analyse GC du brut réactionnel a révél¢ la présence de 74 %
de 9,10-dihydroxystéarate de méthyle, les autres composés (stéarate de méthyle, palmitate de
méthyle, ...) pouvant étre utilisés comme étalons internes. L’étape de saponification en
présence d’un excés de potasse permet ainsi d’obtenir ’acide 9,10-dihydroxystéarique, ce

dernier pouvant étre recristallisé comme indiqué précédemment avec un rendement de 35 %.
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Nous nous sommes alors intéressés a la dihydroxylation de différents acides gras,

mono- ou poly-insaturés, de pureté allant de 60 a 99 % (Tableau 20).

Tableau 20 — Résultats obtenus pour la dihydroxylation d’acides gras

1.H,0, 1.4eq / HCO,H 14eq

R R.__OH
] 40T pendant 8h puis T ., pendant 16h :E
R g Eg:—l excés (90T pendant 1h) R oH
, . , té . . Rendement
Entrée Produit de départ P urete Produit final Conversion Rendement o oo
initiale isolé
HO OHHO OH
1 T — SCOH 99 o4 COH 100 % Quantitatif 20 % *
4 7
HO OH
2 HOC = -COH 65 % HO,C COH 100 % Quantitatif Quantitatif ®
7 7
HO OH
3 —~{_}CcoH 90 % P —con 100 %  Quantitatif Quantitatif®
OoH OHHO  OH
4 A= yoon  80% 3 h Ly ycon 100%  Quantitatif 20 %®

* Rendement isolé aprés recristallisation
® Produit obtenu pur par filtration

Dans le cas de 1’acide linoléique, une conversion totale est obtenue. Cependant, le brut
réactionnel n’apparait pas sous la forme d’une poudre, comme espéré (entrée 1, Tableau 20).
Cela peut étre da a la présence de nombreux diastéréoisomeres (16 stéréoisomeres possibles)
ainsi que les différentes liaisons intramoléculaires pouvant se former entre ces composés.
Nous avons ainsi cherché a recristalliser le tétraol afin d’analyser le composé pur. Apres
recristallisation dans 1’éthanol, nous avons ainsi obtenu un tétraol pur avec un rendement de
20 %.

Dans le cas de I’acide 9-octadéceénedioique pur a 65 %, I’acidification du milieu
réactionnel, apres 1’étape de saponification a chaud, a entrainé la précipitation de ’acide 9,10-
dihydroxyoctadécanedioique uniquement (entrée 2, Tableau 20). Ce composé est alors obtenu
pur par filtration, sous la forme d’une poudre blanche, avec un rendement massique de 65 %,
soit avec un rendement quantitatif par rapport a la pureté initiale de [’acide O9-

octadécenedioique.
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Le méme phénomeéne a été observé pour la dihydroxylation de 1’acide érucique d’une
pureté de 90 % en présence d’acide formique et de peroxyde d’hydrogene (entrée 3, Tableau
20). L’acide 13,14-dihydroxydocosanoique a été obtenu pur par filtration, sous la forme d’une
poudre blanche, aprées précipitation de ce dernier lors de 1’acidification du milieu réactionnel.

Un dernier acide gras a ensuite été testé. Il s’agit de 1’acide ricinoléique pur a 80 %.
Cet acide gras comporte une fonction hydroxy en B de la double liaison ce qui entraine la
syntheése d’un 1,2,4-triol aprés dihydroxylation de la double liaison (entrée 4, Tableau 20).
L’analyse du brut réactionnel a montré une conversion totale de 1’acide ricinoléique. Nous
avons ensuite recristallisé le triol obtenu afin de caractériser le composé pur. Apres avoir testé
différents solvants de recristallisation (EtOH, Hexane, AcOEt, ...), ’acétone s’est avérée Etre
le solvant le plus efficace ce qui nous a permis d’isoler 1’acide 9,10,12-

trihydroxyoctadécanoique avec un rendement de 20 %.

Les résultats obtenus pour la dihydroxylation des acides gras avec le systeme
H,0,/HCO,;H sont satisfaisants. Les rendements sont quantitatifs dans chacun des cas
(déterminés par analyse GC/MS du brut réactionnel apres estérification ou par analyse RMN
pour les diols isolés par filtration) et les diols ainsi synthétisés peuvent étre obtenus purs par
recristallisation dans différents solvants (AcOEt, acétone, EtOH, hexane, ...). De plus,
I’analyse des diols purs montre la présence d’un seul diastéréoisomére, méme dans le cas du
tétraol de I’acide linoléique (Annexe 2).

D’une facon plus surprenante, nous avons pu obtenir les acides 13,14-
dihydroxydocosanoique et 9,10-dihydroxyoctadécanedioique par filtration. En effet,
I’acidification de la phase aqueuse apreés I’étape de saponification a entrainé la précipitation
de ces deux acides sous la forme de poudres blanches. Cette purification inattendue des diols
de ces deux acides gras nous a ainsi permis de ne pas utiliser de solvant d’extraction.

De plus, des lors que cette réaction de dihydroxylation en présence d’acide formique et
de peroxyde d’hydrogene est effectuée sur plus d’une vingtaine de grammes de produits de
départ, I’extraction des composés organiques ne nécessite plus I’emploi de solvant. En effet,
la phase organique, huileuse, est facilement séparable de la phase aqueuse acide par simple
décantation a chaud. Cet aspect de la méthode de synthese de diols, triols ou tétraols, est un

atout intéressant dans I’éventualité d’un développement industriel.

Au niveau du laboratoire, cette méthode a été effectuée a I’échelle du kilogramme sur

I’oléate de méthyle a 75 % de pureté par Sophie Sambou M’Ban et est actuellement étudiée
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dans des réacteurs de 5 et 20 litres dans 1’usine de la société Novance basée a Compiegne. Les
résultats obtenus pour un développement a une telle échelle sont trés encourageants puisque la
conversion de I’oléate de méthyle est, 1a aussi, totale, et les analyses des bruts réactionnels
attestent de bons rendements en 9,10-dihydroxystéarate de méthyle.'* L’étude de la
dihydroxylation des acides linol€ique et érucique a également débuté au sein de I’usine, et, 1a

encore, les premiers résultats attestent du bon déroulement de ce procédé de dihydroxylation.

Parallelement a I’étude de la dihydroxylation d’acides gras, nous avons souhaité
valider ’efficacité de cette méthode directement sur les triglycérides, et en particulier, sur
I’huile de tournesol oléique ayant une teneur en acide oléique de 1’ordre de 87%.

Pour cela, nous avons cherché a obtenir directement 1’acide 9,10-dihydroxystéarique a
partir de I’huile de tournesol (Figure 48). Pour cela, lors de 1’étape de saponification a chaud,
un trés large exces de potasse a été utilisé, nous permettant ainsi d’obtenir 1’acide 9,10-
dihydroxystéarique mais aussi, dans le méme temps, de saponifier le triglycéride et de libérer
le glycérol. Apres plusieurs lavages par une solution aqueuse acide, la quasi totalit¢ du

glycérol est éliminé (93 %), nous donnant accés au composé escomptg.

o} HO OH

\
Tournesol oléique 1. H,0, 42eq  HCO,H 42eq 3 HO - Z

) —a70 -
(teneur en acide oléique = 87 %) o KOH (en large exces) Rat GC = quantiatit
3. HCI

Figure 48 — Synthése de I’acide 9,10-dihydroxystéarique a partir d’huile de tournesol oléique
(Rendement déterminé apreés estérification en présence de MeOH / H,SOy)

Ce procédé¢ de dihydroxylation de doubles liaisons peut ainsi €tre appliqué directement

aux huiles brutes en vue de 1’obtention d’acides gras dihydroxylés.
2.1.2 — Avantages de cette méthode pour des acides gras de pureté industrielle
Les acides gras utilisés au niveau industriel sont souvent de pureté dite “technique”,

c’est-a-dire d’une pureté d’environ 70-80 % pouvant descendre jusqu’a 45-50 % pour 1’acide

linoléique. L’acces a des acides gras commerciaux d’une pureté supérieure a 99 % a un cofit
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tres éleve : 60 euros pour 5 g d’acide oléique a 99 % contre 37 euros pour 1 kg d’acide

oléique de pureté technique (90 %)"*'.

La dihydroxylation des acides gras permet d’obtenir les diols correspondants purs soit
par filtration, lorsque ceux-ci précipitent, comme le diol de ’acide érucique et celui de 1’acide
octadécanedioique, soit par recristallisation, cas le plus général.

L’acces a ces composés dihydroxylés purs peut permettre de resynthétiser les acides
gras insaturés de départ par dédihydroxylation et ainsi donner acces a des acides gras purs,
souvent difficiles a obtenir par les techniques habituelles de distillation. De plus, ce sont des
matieres premicres potentielles « pures » pour de multiples applications compte tenu de leur

multi-fonctionnalité (Figure 49).

HO OH

WCOZH Dédihydroxylation _ COH
7 7 7 7

Figure 49 — Dédihdroxylation de I’acide 9,10-dihydroxystéarique en vue de I’obtention de I’acide oléique a
haut degré de pureté

Diverses méthodes de déshydratation de diols vicinaux ont été décrites dans la
littérature. M. Ando a étudié cette réaction sur différents composés en présence de formate de
triméthyle et d’acide p-toluénesulfonique ou de pyridinium p-toluénesulfonate, qui forment un
composé¢ 2-méthoxy-1,3-dioxolane lequel réagit ensuite avec de I’anhydre acétique pour

. L 142
donner ’alcéne désiré.

R. P. Sharma, quant a lui, s’est intéressé au systeme iodure de
sodium / chlorotriméthylsilane afin de convertir des diols vicinaux de configuration cis et
trans en oléfine.'* Ces deux systémes permettent ainsi de synthétiser des alcénes avec des
rendements compris entre 80 et 98 %. L’utilisation de méthodes similaires peut étre envisagée
pour la synthése d’acides gras avec un haut degré de pureté.

La dihydroxylation de doubles liaisons par le systéeme H,O, / HCO,H apparait comme
¢tant une méthode efficace et reproductible. Les rendements obtenus sont ¢élevés et la
conversion des substrats est totale. Elle présente entre autre 1’avantage de ne nécessiter ni
solvant organique ni de sel toxique. L’unique probléme rencontré a ce jour concerne les

synthéses du tétraol et du triol, issus respectivement des acides linoléique et ricinoléique. En

effet, une perte de masse significative est observée lors de leur recristallisation.
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La seconde étape de notre stratégie de synthése est le clivage oxydant de ces diols

vicinaux.

2.2 — Clivage oxydant en présence d’hypochlorite de sodium

Comme indiqué précédemment, de nombreuses techniques sont connues pour le
clivage de diols vicinaux donnant accés aux acides carboxyliques correspondants. Lors de

notre étude, nous nous sommes plus particuliérement intéressés aux travaux de S.A. Miller.'"
2.2.1 — Clivage de diols par le systeme NiCl, / NaOCl

En milieu basique, le nickel est oxydé en peroxyde de nickel, de forme
Nix(OH),0,.nH,0, et précipite.'** Ce composé a été souvent utilisé en tant qu’oxydant lors de
réactions chimiques et, plus spécifiquement, en tant qu’oxydant pour le clivage de diols

143. 146 Dans leur revue de 1975, Georges et Balachandran, reportent le clivage de

vicinaux.
I’hydrobenzoine et du 1-phenyle-1,2-éthanediol en présence de peroxyde de nickel en milieu
basique (NaOH).'*® Avec ce procédé, ’acide benzoique est obtenu en fin de réaction avec un

rendement de 97 et 92 % (Figure 50).

OH COH
Ni (OH),0,.nH,O 0,91eq / NaOH(aq)
O 50T pendant 8h

OH Rdt = 97 %

OH " Ni(OH),0,.nH,0 09teq /NaOH(aq) CO,H
50T pendant 5h +  CO,

Rdt =92 %

Figure 50 — Clivage de diols vicinaux en présence de peroxyde de nickel en milieu basique'*®

S.A. Miller et al se sont basés sur ces observations afin d’effectuer le clivage du
cyclohexanediol en présence de NiCl, et d’une solution d’hypochlorite de sodium.'” Le

clivage du cyclohexanediol est alors réalisé en présence de 2,5 %mol de NiCl, et de 5
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équivalents de NaOCI, le tout en solution dans du CH,Cl,. Le milieu réactionnel biphasique
est agité a température ambiante jusqu’a constatation d’une exothermie et de la décoloration
du milieu. Ces observations semblent indiquer le début, a proprement dit, de la réaction
(exothermie) et la consommation des ions hypochlorite (décoloration).

Une fois la réaction terminée, le traitement effectué¢ afin de récupérer les produits de
coupure est le méme que pour la réaction en présence de KMnO4 et de NaOCI : acidification

avec HCI concentré et extraction a froid avec AcOEt.

Dans un premier temps, nous avons reproduit cette expérience sur le cyclohexanediol
et nous avons ensuite diminué la quantit¢ de métal (Tableau 21). L’eau de Javel utilisée est

. . . . . 1 .
une Javel commerciale a 9,6 % de chlore actif, soit une concentration de 1,3 mol.L™ en ion

ClO".

Tableau 21 — Optimisation des conditions réactionnelles pour le clivage oxydant du cyclohexanediol en
présence de NiCl, et de NaOCl

OH .
NiCl NaOCl 5
2 - HO,C-{_}-COH
Tamb 4

OH
Qu;?g;; de d’e;g)(:}tlnell‘fmie Conversion Rendement
2,5 %mol 30 min 100 % Quantitatif
1 %mol 30 min 100 % Quantitatif
0,1 %mol lh 100 % Quantitatif
0,01 %mol 3h 100 % Quantitatif
0,001 %mol 4h 100 % Quantitatif

Les résultats obtenus pour le clivage du cyclohexanediol en présence de NiCl, et de
NaOCl sont satisfaisants. En effet, en diminuant la quantit¢ de NiCl, dans le milieu
réactionnel jusqu’a 10 ppm, la conversion du cyclohexanediol en acide adipique est totale.
Dans chacune des expériences, 1’exothermie et la décoloration du milieu sont observées et les
rendements en acide adipique sont quantitatifs. De plus, nous avons pu observer une influence
de la quantité de nickel sur le temps de réaction.

Ces bons résultats nous ont encouragés a appliquer cette méthode sur ’acide 9,10-
dihydroxystéarique afin d’obtenir les acides azélaique et pélargonique. La aussi, nous avons

cherché a diminuer la quantité en NiCl, (Tableau 22).
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Tableau 22 — Optimisation des conditions réactionnelles pour le clivage oxydant de DP’acide 9,10-
dihydroxystéarique en présence de NiCl, et de NaOCl

HO OH
1. NiC|2/ NaOCI 5eq / Tamb CO.Me . MeO.C CO.Me
7 7C02H 2.MeOH/H,SO, M o ’ M ’
Entré Quantité de Temps de c . Rendements GC

ntree NlClz réaction onversion \M;COzMe Meozc\(\/)?cone

1 2,5 %mol 5 min 100 % 37 % 80 %

2 1 %mol 5 min 100 % 71 % 61 %

3 0,001 %mol 5 min 100 % 71 % 80 %

Dans le cas du clivage de I’acide 9,10-dihydroxystéarique, les phénomenes
d’exothermie et de décoloration ont été observés au bout de seulement 5 min dans chacun des
essais effectués. En présence de 2,5 % molaire de NiCl,, les rendements GC en pélargonate de
méthyle et en azélate de diméthyle sont, respectivement, de 37 et 80 % (entrée 1, Tableau 22).
Lors de I’ajout de 1 % molaire de NiCl,, les rendements GC pour ces produits de coupure sont
de 71 et 61 % (entrée 2, Tableau 22), alors qu’en présence de 1 ppm de nickel, les rendements
en pélargonate de méthyle et en azélate de diméthyle sont de 71 et 80 % (entrée 3, Tableau
22). Ainsi, nous avons pu remarquer que, d’une maniere générale, les rendements en produits
de clivage de I’acide 9,10-dihydroxystéarique en présence d’hypochlorite de sodium et de

NiCl, sont de ’ordre de 70 a 80 %.

Que ce soit dans le cas du cyclohexanediol ou de I’acide 9,10-dihydroxystéarique, les
résultats obtenus pour le clivage en présence de NiCl, et de NaOCI sont trés bons.

Aux vues des résultats obtenus, et notamment au fait que seul 1 ppm de NiCl, suffise
pour mener a bien la réaction de clivage oxydant de diols vicinaux, nous avons voulu vérifier

si en présence de Javel seule, le(s) acide(s) souhaité(s) pouvai(en)t étre obtenu(s).

2.2.2 — Clivage oxydant en présence de Javel seule

Dans un premier temps, nous avons étudié la réaction de clivage du cyclohexanediol

en présence de Javel seule. Celui-ci est mis en solution avec 5 équivalents d’eau de Javel
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commerciale a4 9,6 % de chlore actif (soit une concentration en ion CIO™ de 1,3 mol.L™)
(Figure 51).

Aprés 3 heures d’agitation magnétique a température ambiante, la réaction devient
exothermique (environ 60°C) et le milieu réactionnel se décolore ce qui correspond aux
observations faites lors de la réaction de clivage en présence de NiCl,.

Une fois la réaction traitée et le produit récupéré, une analyse RMN ('H, °C) nous a
permis de constater que le seul produit obtenu était bien I’acide adipique attendu. La Javel

commerciale seule permet donc de cliver le cyclohexanediol en acide adipique.

OH
NaOCl 5
- HO,C+{_}-COH
T.mp PENdanNt 3h 4

OH

Figure 51 — Clivage du cyclohexanediol par une solution d’hypochlorite de sodium commerciale

S’agissant d’une eau de Javel « grand public » pouvant contenir des impuretés
métalliques, nous avons réalis¢ la méme réaction avec une eau de Javel a 13 % (soit une
concentration en ion C10™ de 2,2 mol.L") commercialisée Acros Organics®.

Les mémes observations ont alors été constatées : exothermie et décoloration apres
environ 3 heures d’agitation magnétique a température ambiante. L’analyse RMN ('H, °C) a
confirmé le clivage du cyclohexanediol en acide adipique par la Javel a 13 % de chez Acros

. ®
Organics .

Cette réaction de clivage oxydant de diols vicinaux en présence de NaOCl seul a été
récemment étudiée par J.M. Khurana.'*’ Les diols utilisés pour cette étude comprennent un
alcool primaire et sont, pour la plupart, conjugués avec un cycle aromatique. Les réactions
sont effectuées a température ambiante avec 20 équivalents de NaOCI par rapport au diol et
en solution dans D’acétonitrile (CH3CN). Le mécanisme de cette réaction, proposé par
Khurana, est présenté ci-dessous (Figure 52). Cependant, une étude ultérieure nous a permis

d’invalider ce mécanisme (cf. Chapitre 3).
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RR' ?J?RFI

. NaOCl aq. NaQOCl
RR'C—CRR' . °\c?:2| — =~  2RR'C=0 - RCOOH
OHOH 1 o D H;0

Figure 52 — Mécanisme proposé par Khurana pour le clivage oxydant de diols vicinaux en présence
d’hypochlorite de sodium'*’

La steechiométrie de la réaction est de 3 moles d’ions ClO™ par mole de diol (Figure
53). Nous avons alors pu vérifier que 3 moles de NaOCI suffisaient pour mener a bien le
clivage oxydant du cyclohexanediol et que 1’ajout de solvant organique n’était pas nécessaire

contrairement a ce qu’a décrit J.M. Khurana.

OH
(;[ NaOCI 3eq / sans solvant HOZC\(\/)“/COZH

T,., pendant 3h
OH ame Rdt = quantitatif

Figure 53 — Clivage oxydant du cyclohexanediol en présence de 3 équivalents d’hypochlorite de sodium

Aux vues des bons résultats obtenus pour le clivage du cyclohexanediol, nous avons
décidé d’appliquer cette méthode aux autres diols synthétisés précédemment.

Avant chaque réaction, la solution d’hypochlorite de sodium est dosée afin de
s’assurer que la steechiométrie de la réaction est respectée. Le mode opératoire pour le clivage
de diols en présence de Javel est identique quelque soit le substrat étudié.

La concentration de la Javel utilisée est déterminée par un dosage en retour avec une
solution de KI et une solution de Na,S,0s, toutes deux de concentration connue.'*® Le dosage
de la Javel permet alors de connaitre exactement la quantité d’ions hypochlorite CIO™ mise en
jeu. Une fois la concentration en ions hypochlorite connue, le clivage du diol peut étre
effectué.

Le diol est additionné en une seule fois a la solution d’hypochlorite de sodium (3,15
moles d’ion hypochlorite par mole de diol). La réaction se fait alors a température ambiante
pendant une durée d’environ 4 heures et son avancement peut étre contrélé par CCM. Le

milieu réactionnel est ensuite acidifi¢ par 1’ajout d’acide chlorhydrique (37 %) et le(s)
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produit(s) de clivage est(sont) isolé(s) par extraction. Pour certains substrats, une

estérification dans du méthanol en présence d’une quantité catalytique d’acide sulfurique est

nécessaire afin de pouvoir déterminer par analyse GC/MS les différents produits de coupure.
Les résultats obtenus a partir des composés cycliques et aliphatiques purs sont

indiqués dans le Tableau 23 ci-dessous.

Tableau 23 — Résultats obtenus pour le clivage de différents diols cycliques et aliphatiques en présence de
3,15 équivalents de Javel

NaOCI 3,15eq
R—CO,H + HOLC—R
I T.mp PENdant 3h
R~ “OH
, . , . . . Rend t
Entrée  Produit de départ Produit de clivage Conversion enisSlnél:n >
OH
1 O/ HO,C~{ )} .-COH 100 % Quantitatif
“OH
OH
2 Q/ HOC COMH 100 % uantitatif
, 3
‘OH
OH
3 HO,C~{ _}-COH 100 % Quantitatif
OH
OH
§ 0 bt ke 100 87 %
OH

Dans le cas des diols cycliques (entrées 1, 2, 3, Tableau 23), une conversion totale a pu
étre observée et les acides adipique, glutarique et subérique ont été obtenus de facon
quantitative. Le clivage oxydant du 5,6-décanediol a permis de synthétiser I’acide valérique.
Ce dernier a été obtenu pur avec un rendement massique de 87 % (entrée, 4, Tableau 23).
Cette perte en masse peut s’expliquer par la solubilité¢ de I’acide valérique en phase aqueuse,

qui est de 33 g.L™.

Nous avons ensuite appliqué cette méthode de clivage de diols en présence
d’hypochlorite de sodium aux différents diols issus des acides gras. Chaque diol est utilisé pur
(Tableau 24).
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Tableau 24 — Résultats obtenus pour le clivage de différents diols issus d’acides gras en présence de 3,15
équivalents de Javel

1. NaOCl 3,15eq
R OH

T,mp PENdant 3h
I R—CO,Me + MeO,C—R’
2. MeOH /H,SO,
R~ “OH
Entrée Produit de départ Produit(s) de clivage  Conversion Rendements GC
HO OH ~{_J--COMe Quantitatif
1 WCOQH 100 %
MeO,C~{ _}.-COMe Quantitatif
HO OH OH OH ~{_},-CoMe Quantitatif
2 W—/\)—L(\/hcozri 100 %
MeO,Cf_J7-COMe Quantitatif
HO OH
3 HOZCW—L(\/%COZH MeO,C~{ _}.-COMe 100 % Quantitatif
HO OH ~{_}-COMe Quantitatif
4 WCOZH 100 %
MeO,Cf i COMe Quantitatif
MeO,C~{ _}.~CO,Me Quantitatif
OHHO OH OH
5 W—L{\/)?COZH WCOZMe 100 % 40 %
0
WCOZMe 60 %

Le clivage de l’acide 9,10-dihydroxystéarique en présence de 3,15 équivalents
d’hypochlorite de sodium permet une conversion totale du diol en acides azélaique et
pélargonique (entrée 1, Tableau 24). Ces deux composés sont obtenus avec des rendements
quantitatifs et ont pu étre analysés par GC/MS apres estérification en présence de méthanol et
d’acide sulfurique.

Dans le cas du clivage de I’acide 9,10,12,13-tétrahydroxystéarique, les produits de
coupure ont été obtenus avec un rendement en masse de 74 %. Apres estérification et analyse
GC, nous avons pu observer que seuls les acides azélaique et caproique avaient été isolés de
facon quantitative aprés extraction liquide-liquide (entrée 2, Tableau 24). L’acide malonique
étant un composé trés soluble dans I’eau (1500 g.L"), celui-ci reste en phase aqueuse
diminuant ainsi le rendement en massse. Ce composé peut également étre dégradé par la

solution d’hypochlorite.
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Le clivage de 1’acide 9,10-dihydroxyoctadécanedioique nous a permis d’obtenir
I’acide azélaique pur de fagcon quantitative (entrée 3, Tableau 24).

Dans le cas du clivage de I’acide 13,14-dihydroxydocosanoique, apres clivage en
présence d’hypochlorite de sodium et estérification, 1’analyse GC/MS a montré la présence
des acides pélargonique et brassylique ainsi que la conversion totale du diol de départ
(entrée 4, Tableau 24). La aussi, les produits de coupure ont été¢ obtenus avec des rendements
quantitatifs.

Le dernier substrat étudi¢ est 1’acide 9,10,12-trihydroxystéarique (entrée S, Tableau
24). Dans ce cas, une analyse GC/MS du brut réactionnel apres estérification nous a indiqué la
présence d’acide azélaique (rendement quantitatif) ainsi qu’un mélange de B-hydroxyacide et
de B-cétoacide (avec un rapport 2 / 3). La présence du P-cétoacide est diie au léger exces
d’hypochlorite de sodium qui entraine I’oxydation de la fonction hydroxy en B de la double
liaison initiale.

Pour chacun des substrats testés, la conversion est totale. De plus, les produits de
clivages sont obtenus quantitativement (sauf problémes d’isolement di a la solubilité¢ des

produits).

Ces réactions ont été effectuées a partir de diols purs mais peuvent aussi bien étre
réalisées a partir du brut réactionnel obtenu apres 1’étape de dihydroxylation. Une analyse GC
apres estérification permet de constater le clivage total du diol, méme en présence de sous-

produits (Figure 54).
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Figure 54 — Spectre GC apreés clivage en deux étapes de ’oléate de méthyle a 75 % pureté
(Analyse du brut réactionnel apres estérification)

Une telle analyse du brut réactionnel permet, d’une part, de vérifier la conversion
totale du diol, et d’autre part, par comparaison avec le palmitate de méthyle et le stéarate de
méthyle initialement présents, d’observer le maintien du ratio entre le ou les produits

escomptés et ces deux esters gras saturés.

Le clivage oxydant de diols vicinaux en présence d’une quantité stcechiométrique
d’hypochlorite de sodium apparait comme étant une méthode efficace et reproductible. Les
rendements obtenus sont ¢levés et la conversion des substrats est totale. Cette méthode
présente comme avantage, tout comme pour I’étape de dihydroxylation, de ne nécessiter ni

solvant organique ni métal.
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3 — RECUPERATION DES PRODUITS ISSUS DU CLIVAGE OXYDANT DE DOUBLES
LIAISONS

3.1 — Récupération par distillation sous pression réduite

Lors de la coupure oxydante de I’acide oléique ou de son ester méthylique, deux
produits sont formés : D’acide pélargonique et ’acide azélaique (ou son mono-ester
méthylique). La technique la plus fréquemment utilisée afin de séparer ces deux composés est
la distillation sous vide de leurs esters gras.

Nous avons donc voulu séparer les esters méthyliques issus du clivage oxydant de
I’oléate de méthyle (a 75 % de pureté) par distillation sous vide (P~30 mmHg).

Une fraction de 5 grammes du brut réactionnel a été distillée. Seuls 32% de
pélargonate et 18% d’azélate ont été isolés. Environ 50% en masse de la fraction de départ
n’est pas distillée. L’analyse du résidu de distillation montre qu’il reste de 1’azélate et du
pélargonate mais aussi qu’il y a formation in situ de diméres ou d’oligomeéres, probablement a

cause d’une température de distillation trop ¢élevée (Figure 55).
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Figure 55 — Analyse GC/MS du brut réactionnel avant distillation (a gauche)

et du résidu de distillation (a droite)
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Cette technique de séparation des produits issus de la coupure oxydante de I’oléate de
méthyle ne s’est pas avérée concluante. La quantité¢ de brut réactionnel mise en jeu au départ
n’est probablement pas suffisante aux vues du matériel dont nous disposons au laboratoire et
la pression donnée, bien que compatible avec des appareillages volumineux, est trop faible
pour une telle utilisation.

Cette technique étant au point au niveau industriel, nous ne nous sommes pas attardés
sur ces problemes de distillation et nous avons préféré nous intéresser a une autre technique

de récupération des produits de coupure.

3.2 — Récupération grdace a des résines échangeuses d’ions

Les acides carboxyliques obtenus apres clivage en présence de Javel sont présents
dans le milieu sous forme de sel de sodium. En présence d’une résine dont le contre-ion est un
HO', il y a échange entre I’ion carboxylate (COO) et I’ion HO" et les produits de coupure
s’échangent sur la résine.

Les produits de coupure sont alors récupérés par acidification en présence d’une
quantité stoechiométrique d’acide chlorhydrique (¢échange COO™ / CI). La résine est ensuite

régénérée en présence de soude (Figure 56).

HO- R-CO, cl HO-
o R—CO,Na o HCI + NaOH o
N —_— N N —_— N
7 4 4 7
pH> 11
‘ R-CO,H ‘

Figure 56 — Principe de ’extraction sur résines échangeuses d’ions

La résine utilisée est de 1I’Amberjet 4200 Cl de chez Rohm and Haas® dont les

caractéristiques sont données ci-apres (Figure 57).
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Taille des particules
Coefficient d’uniformité <1,25
- Moyenne harmonique 600 a 800 um
* Contenance en paticules fines | <0,425 mm : 0,5 % max
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Figure 57 — Résine Amberjet 4200 Cl de chez Rohm and Haas®

Avant d’utiliser la résine pour extraire les produits issus de la coupure oxydante, cette
derniére doit étre conditionnée. Pour cela, elle est tout d’abord rincée a 1’eau déminéralisée et
dégazée, puis lavée avec une solution aqueuse de NaOH et, enfin, a nouveau rincée avec de
I’eau dégazée. A aucun moment la résine ne doit entrer en contact avec 1’air libre au risque de
voir la résine se carbonater.

La quantité¢ de sites actifs est ensuite déterminée par un dosage en retour avec une
solution d’acide chlorhydrique de concentration connue. La concentration en sites actifs

déterminée est alors de 4.10° mol.g™' de résine humide (soit 16,7.10° mol.g”" de résine séche).

L’acide 9,10-dihydroxyoctadécanedioique a été utilis€ comme modele afin d’effectuer
les tests de récupération des produits de coupure. Aprés réaction entre le diol et la Javel, le
milieu réactionnel est mis en contact avec différentes quantités de résine, allant de 1 a
1,5 moles d’ion HO™ par mole de produit de coupure, soit, dans notre cas, 1’acide azélaique.
La réaction est effectuée sur 24.10~ mol d’acide 9,10-dihydroxyoctadécanedioique. Le milieu
réactionnel est alors divisé en 6 échantillons équivalents, lesquels sont ensuite mis en
présence de la résine. La quantité¢ d’acide azélaique mise en jeu pour chacun des essais est

alors de 8.10” mol (Figure 58).
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(2,315 g) 24.10"%mol de diacide 9,10 dihydroxyoctadécanedioique

Agitation & Tou
pendant 3h

solution & 0.8M en acide azéaique

l

10 mL
[T 1]
10 mL
mo
10 mL
mo
10 mL
mo|
10 mL
mo|
10 mlL
o

1eq
1.1 eq
1.2 eq
1.3 eq
1.4 eq
1.5 eq

Rézine Amberiet 4200 CI

Figure 58 — Tests effectués afin de récupérer I’acide azélaique sur résine échangeuse d’ions
Amberjet 4200 CI apreés clivage de I’acide 9,10-dihydroxyoctadécanedioique avec NaOCl

Apres agitation durant une nuit sur plaque vibrante, nous avons pu observer qu’il n’y
avait pas d’échange entre I’acide azélaique et le contre-ion de la résine. En effet, I’acide
azélaique, sous forme de sels de sodium, décante et reste au fond du flacon alors que la résine
surnage.

Afin d’attester du « non-échange » de I’acide azélaique avec les ions hydroxyles de la
résine, nous avons, dans un premier temps, récupéré, avec précaution, la résine surnageante en
prenant soin de ne pas agiter le contenu du flacon. Une fois la totalité de la résine ¢liminée, le
contenu du flacon est acidifi¢ et extrait a 1’aide d’acétate d’éthyle. Aprés évaporation du
solvant, nous avons pu constater que 1’intégralité de 1’acide azélaique introduit, c'est-a-dire
8.107 mol, était récupérée par extraction du contenu du flacon aprés élimination de la résine.
L’acide azélaique ne s’échange donc pas avec les contre-ions de la résine comme nous le
supposions.

Cette méthode d’extraction s’est ainsi montrée inefficace pour la récupération de

I’acide azélaique issu du clivage oxydant de I’acide 9,10-dihydroxyoctadécanedioique.
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3.3 — Conclusion sur les différentes techniques de recupération des produits issus de la

coupure oxydante de double liaison

Les deux méthodes testées afin de récupérer les produits issus de la coupure oxydante
de doubles liaisons, a savoir la distillation sous vide et I’extraction sur résines €changeuses
d’ions, se sont avérées infructueuses.

En ce qui concerne la distillation des esters méthyliques, des produits n’ont pu étre
récupérés et séparés efficacement. Cette technique étant celle utilisée dans I’industrie et, de ce
fait, étant connue et au point, nous n’avons pas souhaité poursuivre nos efforts sur cette
technique de purification.

L’extraction des produits de coupure par des résines échangeuses d’ions n’a pas
apporté les résultats escomptés. Les composés ne s’échangent pas avec les contres-ions de la
résine et, en faisant un bilan quant aux quantités d’acide chlorhydrique et de soude nécessaires

aux différents traitements, cette méthode s’avére étre cotlteuse.

4 — CONCLUSION SUR LE CLIVAGE OXYDANT DE DOUBLES LIAISONS

Nous avons réalisé en deux étapes le clivage oxydant de doubles liaisons de différents
substrats (dont des acides gras de pureté allant de 65 % a 99 %) avec des rendements
quantitatifs ou quasi-quantitatifs.

La dihydroxylation avec le systeme H,O,/HCO,H ainsi que le clivage des diols
vicinaux en présence de NaOCl s’effectuent sans solvant organique ni ajout de métaux
conformément aux impératifs fixés initialement. Cette nouvelle méthode de clivage de
doubles liaisons s’avere étre, de plus, une méthode reproductible.

Cette technique de clivage est actuellement développée sur du semi-gros dans 1’usine
de la sociét¢ Novance basée a Compiegne. Les premiers résultats obtenus sont tres

encourageants.
Cette nouvelle méthode clivage de doubles liaisons d’acides gras nécessite I’emploi de

réactifs peu coliteux et faiblement toxiques, ce qui en fait une bonne alternative au procédé

d’ozonolyse actuellement développé industriellement par la société Cognis.
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Chapitre 3 :Etude de ’eau de Javel entant

qgu’oxydant industriel

1 — SYNTHESE DE L’EAU DE JAVEL ...oooiiiiiiiiiieeeeee e Erreur ! Signet non défini.

1.1 — SYNTHESE DE L’EAU DE JAVEL AU NIVEAU INDUSTRIEL - ERREUR ! SIGNET NON DEFINI.
1.2 — SYNTHESE DE L’EAU DE JAVEL A L’ECHELLE DU LABORATOIRE--- ERREUR ! SIGNET NON

DEFINI.

2 - ETUDE DES METAUX EN SOLUTION DANS [’EAU DE JAVEL COMMERCIALE . Erreur !
Signet non défini.

2.1 —ETUDE DES METAUX CONTENUS DANS DIFFERENTES SOURCES D’EAUX DE JAVEL

COMMERCIALES ERREUR ! SIGNET NON DEFINI.
2.2 — TENTATIVES DE SUPPRESSION DES IMPURETES METALLIQUES PRESENTES DANS L’EAU DE

JAVEL COMMERCIALE ERREUR ! SIGNET NON DEFINI.
2.3 — EFFET DE L’AJOUT DE METAUX SUR LA REACTIVITE DES EAUX DE JAVEL SYNTHETISEES A
L’ECHELLE DU LABORATOIRE ERREUR ! SIGNET NON DEFINI.
2.4 - CONCLUSION ERREUR ! SIGNET NON DEFINI.
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CHAPITRE 3 : ETUDE DE L’EAU DE JAVEL EN
TANT QU’OXYDANT INDUSTRIEL

La seconde étape de notre stratégie de synthese étant le clivage oxydant de diols en
présence d’hypochlorite de sodium seul. Nous nous sommes intéressés a cet oxydant de plus

, .y .- 149-151
en plus étudié dans le monde de la chimie.'*"

1 - SYNTHESE DE L’EAU DE JAVEL

L’eau de Javel a été étudiée a partir de 1789 par Claude Louis Berthollet alors que
celui-ci s’intéressait a ses propriétés décolorantes pour les tissus. A partir du XIX® siécle,
I’eau de Javel est couramment utilisée comme désinfectant et pour le traitement de ’eau
potable.

Nous nous sommes ainsi intéressés aux différentes méthodes de syntheése de 1’eau de

Javel, au niveau industriel ainsi qu’a I’échelle du laboratoire.

1.1 — Synthese de [’eau de Javel au niveau industriel

Au niveau industriel, I’eau de Javel est synthétisée par ¢lectrolyse d’une solution de
chlorure de sodium (solution de saumure préparée industriellement ou eau de mer utilisée

152

directement). °° La réaction globale de synthése de 1’eau de Javel par électrolyse d’une

solution de chlorure de solution peut étre écrite comme suit :

NaCl+H,0 — > NaOCl+H,
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La quantité¢ d’hypochlorite de sodium produite dépend directement de la quantité de
courant électrique passant dans la cellule électrolytique. L’¢électrolyse d’une solution de

saumure engendre la formation de chlore gazeux et d’hydroxyde de sodium comme suit :

2 NaCl — C|2(g) + 2 Na
2Na +2H,O— 2NaOH + Hg(g)

Le chlore ainsi formé est alors absorbé dans la soude en solution :

C|2(g) + 2 NaOH — 2 NaOCl + Hz(g)

La cellule électrolytique est composée de deux électrodes dont la composition peut
varier d’un fabricant a un autre. Des électrodes a base de titane, de ruthénium, de tungsténe et
d’aciers inoxydables (alliage de chrome, nickel, fer ou autre métal) sont les plus utilisées dans
I’industrie. La synthése d’hypochlorite de sodium nécessite le controle de nombreux
paramétres comme la température, la tension, la fréquence du courant électrique ainsi que le

flux de la solution de chlorure de sodium au sein de la cellule.

1.2 — Synthese de [’eau de Javel a [’échelle du laboratoire

Au niveau du laboratoire, nous avons synthétisé de I’eau de Javel par réaction de
dichlore gazeux sur une solution de soude (Figure 59). Pour cela, le gaz est mis a buller dans
la solution de soude de concentration connue (Figure 60). La concentration de cette derniére
est déterminée de sorte a obtenir, en fin de réaction, une solution d’hypochlorite de sodium

d’environ 14-15 % en chlore actif, soit une concentration d’environ 2 mol.L.

Cly) + 2 NaOH — NaOCl + NaCl + H,0

Figure 59 — Synthése de I’eau de Javel a partir de dichlore gazeux et de NaOH

Cette réaction a été effectuée de deux facons différentes :

- apartir de dichlore gazeux pur en bouteille,
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Chapitre 3 : Etude de [’eau de Javel en tant qu’oxydant industriel

- a partir de dichlore dégagé par acidification d’une solution d’hypochlorite de sodium

commerciale.

Figure 60 — Photo et schéma de montage pour la synthése de I’eau de Javel au niveau du laboratoire

Lors de la synthése de la Javel, la solution de soude est maintenue a froid par un bain

153 11 existe un risque de

de glace car la réaction est fortement exothermique (-103 kJ.mol).
dismutation des ions hypochlorites en ions chlorates et chlorures si la température dépasse
40°C."> Deux fioles de garde sont installées de part et d’autre du récipient contenant le milieu
réactionnel. La premicre fiole, située entre la bouteille de dichlore, ou la solution
d’hypochlorite de sodium en décomposition, et la solution de soude, empéche un retour du

milieu réactionnel vers la source de dichlore. La seconde fiole de garde, remplie d’une
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solution de soude et située en sortie du récipient ou se déroule la réaction, sert a piéger un

éventuel dégagement de Cl, gazeux hors du milieu réactionnel.

L’avancement de la réaction est observé et controlé par le gain en masse du milieu
réactionnel di a la formation d’hypochlorite de sodium et de chlorure de sodium. D’une
maniere générale, pour 100 mL d’une solution de soude a 20 % en masse dans de 1’eau pure,
le gain en masse attendu, apres réaction avec le dichlore, est de 18 grammes. Au fur et a
mesure de la réaction, la solution se colore en jaune, couleur caractéristique de 1’eau de Javel.

Nous avons pu observer que, lorsque la différence de masse de 18 grammes est
dépassée, la solution d’hypochlorite de sodium synthétisée se décompose trés rapidement.
Cette dégradation est constatée par la diminution rapide de la concentration en ions

hypochlorite et le dégagement de dichlore dans le récipient de stockage.

Nous avons ainsi synthétisé différentes solutions d’hypochlorite de sodium a partir de
diverses sources de soude et a partir, soit de dichlore gazeux pur en bouteille, soit de dichlore

dégagé par ’acidification d’une Javel commerciale (Tableau 25).

Tableau 25 — Synthése de différentes Javel au niveau du laboratoire

Cl, + 2 NaOH ——— > NaOCl + NaCl + H,0

Origine du Cly, Origine de la soude Am(g) de?ﬁ?gszltrjliiutzrrllue
Bouteille e lofirfc%rf) Sa 0341 +9 1,12 mol.L™!
Bouteille e S 1,82 mol.L"
Bouteille ol t‘f%r;‘;%gHH +18 1,66 mol.L"
Bouteill‘e‘ . ?S’V:Rolgi"olgg‘éz L 2,19 mol.L"

d’unc]e) Je :\SGT Ic)(?rsritlmoer;ciale n° loc‘r,jirl:C]%)rFSaOMI 15 1,92 mol.L"
d’um]a) Je ac\?elil Egzg)eiciale n° ?(/)XROI;?&B(())% 18 2mol L
Décomposition VWR Prolabo 14 1,64 mol.L"!

d’une Javel commerciale n° lot = 08L020025
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Les différentes Javel synthétisées a 1’échelle du laboratoire ont été obtenues avec des
concentrations satisfaisantes, souvent supérieures aux eaux de Javel commerciales (1,3 a
1,8 mol.L" en général). De plus, ces solutions se sont avérées étre stables durant leur temps
de stockage a température ambiante.

Ces solutions d’hypochlorite de sodium seront testées ultérieurement afin de vérifier

leur effet sur la réaction de clivage de diol vicinal, notamment du cyclohexanediol.

Nous avons ensuite effectué une étude des métaux contenus dans les solutions

d’hypochlorite de sodium commerciales.

2 - ETUDE DES METAUX EN SOLUTION DANS L’EAU DE JAVEL COMMERCIALE

2.1 — Etude des métaux contenus dans différentes sources d’eaux de Javel

commerciales

Une analyse des métaux contenus dans les solutions d’hypochlorite de sodium
commercialisées par Aldrich®, Acros Organics®, ou LaCroix” a montré la présence de nickel
a hauteur de 300 ppm et de ruthénium a hauteur de 20 ppm (Tableau 26), ce qui peut étre a
I’origine de la réaction de clivage de diol avec la Javel seule. En effet, la présence de ces
métaux dans la Javel peut suffire a catalyser la réaction de clivage du diol, ce qui contredirait
les travaux de Khurana.'’ De plus, différentes réactions d’oxydation mettant en jeu les
couples Ru / NaOCl ou Ni / NaOCl ont été rapportées.''> > Aux vues de la quantité de nickel
en solution, par rapport a la quantité de ruthénium, il parait plus plausible que ce métal soit a
I’origine du clivage de diol, ce qui serait aussi en accord avec 1’étude menée par Miller dans
laquelle il effectuait le clivage du cyclohexanediol en présence de Javel et de 2,2 % molaire

de NiCL, '
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Tableau 26 — Analyse des quantités de nickel et de ruthénium contenus dans une Javel Acros® et un Javel
LaCroix®

Teneur en métaux

Origine de la Javel Ni Ru
Acros” 330 pg.L”! <20 pg.L!
LaCroix” 380 pg.L”! <20 pg.L"!

Ces impuretés métalliques peuvent étre issues du procédé de synthese de I’eau de Javel
au niveau industriel. En effet, lors de I’électrolyse de la solution de saumure, les métaux et
alliages métalliques, présents dans les €lectrodes et les divers appareillages en contact avec la
solution d’hypohlorite lors de sa synthese, peuvent étre corrodés par I’eau de Javel, et ainsi,
former des espéces métalliques solubles en solution aqueuse.'™*

Il apparait donc nécessaire d’éliminer cette pollution métallique afin de vérifier
I’influence du nickel et du ruthénium contenus dans la Javel lors de 1’étape de clivage oxydant

de diols vicinaux.

2.2 — Tentatives de suppression des impuretés métalliques présentes dans |’eau de

Javel commerciale

Nous avons essayé de supprimer au maximum les impuretés métalliques contenues
dans différentes Javel (Acros Organics®, Aldrich®, LaCroix®) en mettant ces derniéres en

contact avec différentes résines (PVP, HPQ, charbon actif) (Figure 61).

PVP

Figure 61 — Résines utilisées afin de supprimer les impuretés métalliques contenues dans la Javel

Chaque lot de Javel a ét¢ mis en contact avec 0,5 g, 2 g, ou 4 g de chaque résine. La

concentration en ion hypochlorite a ét¢ déterminée avant et apres ajout de résine. Dans le cas
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du charbon actif, dés I’ajout de Javel, les ions hypochlorite sont détruits dans leur intégralité
alors que dans le cas des deux autres résines, la concentration en ions hypochlorite diminue

progressivement avec une perte allant jusqu’a 17 % avec la PVP et 100 % avec la HPQ.

Les différentes solutions d’hypochlorite de sodium traitées sur résines ont ensuite été
analysées afin de déterminer si les quantités de métaux initialement présents avaient diminué.
Les résultats de ces analyses ont montré que, dans le cas du nickel, la concentration en
impureté métallique en solution passait, en moyenne, de 300 pg.L™" 4 30 pg.L"' dans chacun
des cas.

Le fait de traiter les solutions d’hypochlorite de sodium avec des résines ne permet
donc pas de supprimer totalement la quantité de nickel et entraine une réduction significative
de leur concentration en ion hypochlorite.

L’objectif de départ étant de supprimer complétement le nickel contenu dans la Javel
afin de vérifier son influence dans la réaction de clivage oxydant de diols vicinaux et aux vues
des résultats d’analyse, nous avons décidé de ne pas tester les Javel traitées par les résines
puisque ces dernicres présentaient encore des traces de nickel. De plus, la concentration en
ions hypochlorite étant fortement diminuée apres traitement sur résine, la quantité de Javel

nécessaire a la réaction aurait été bien trop importante.

Nous avons ainsi décidé d’étudier les différentes eaux de Javel synthétisées au
préalable au sein du laboratoire et d’observer I’influence de 1’ajout de métaux en solution

pour la réaction de clivage oxydant de diols.

2.3 — Effet de I’ajout de métaux sur la réactivité des eaux de Javel synthétisées a
[’échelle du laboratoire

Afin d’étudier I'effet de 1’ajout de métaux sur la réactivit¢ des eaux de Javel

synthétisées au sein du laboratoire, nous nous sommes intéressés a la réaction de clivage du

cyclohexanediol en acide adipique (Figure 62).
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OH
3,15
NaOCI_315eq HO,C-{_}-COM
T,mp PENdant 24h

OH

Figure 62 — Etude du clivage oxydant du cyclohexanediol en présence de Javel et de métaux de transition

Dans un premier temps, les différentes Javel synthétisées sont testées seules afin de

vérifier leur « non-réactivité » supposée (Tableau 27).

Tableau 27 — Résultats obtenus pour la réaction du cyclohexanediol avec différentes Javel synthétisées au

laboratoire
o 3,15
NaOCl 3159 HO,C~{__}-COH
T,mp, PENdant 24h
OH

Origine de Concentration

la soude de la Javel Conversion Rendements
(0] (0]
Aldrich® 1,66 mol.L-1 45 % (:/[ 31 %*° (I 11%?* HOLH _}COH 3042
OH o
Carlo 1 o © o/ a ° o/ a HOC CO,H 0/ a
Frba® 1,82 molL- 70 % 39 % 24 % Lo oM 7%
OH 6]
Prolabo® 2,19 molLL-l 100 % HO.C{ _}-COM  Quantitatif

* Rendement GC déterminé aprés estérification en présence de MeOH / H,SO, (colonne DB 5, J & W Scientific)

D’une maniére générale, les tests effectués avec des Javel synthétisées a partir de
soude Aldrich® ou Carlo Erba® ne donnent pas de conversion totale. Les conversions sont
comprises de 45 et 70 % apres 24 heures de réaction et on observe la formation majoritaire
d’hydroxycétone et de dicétone (probablement intermédiaires réactionnels dans la réaction de
clivage de diol) ainsi que la formation minoritaire de diacide. Ces trois composés sont
généralement obtenus avec un ratio 6/3/1.

Ces résultats contredisent donc les travaux de Khurana, comme nous 1’avions

supposé.'’
Nous avons ensuite effectué différents tests d’ajout de métaux dans les solutions de

Javel synthétisées au laboratoire a partir de soude provenant de chez Carlo Erba”. Chacune de

ces réactions a été effectuées sur plaque vibrante afin de ne pas risquer une éventuelle
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contamination du milieu réactionnel par des barreaux magnétiques. D’une fagon générale, les

réactions ont €t¢ suivies uniquement par CCM et non par GC/MS.

Dans un premier temps, nous avons effectué différents tests en ajoutant uniquement du

nickel, sous forme de NiCl,, au milieu réactionnel (Tableau 28).

Tableau 28 — Tests d’ajout de nickel dans une eau de Javel synthétisée au laboratoire pour le clivage du

cyclohexanediol
O:OH NaOCI 3,15eq / NiCl,
OH
Entrée Concentration Métaux Tezrnpg Conversion Produits observés
de la Javel de réaction
(0] (o] a
1 I,I mol.L"  NiCl, (5% mol) 24 h 45% (:/[ (:i
Rdt = 12% OH Rdt = 23% °
OH
2 1,82 mol.L"! NiCl, (1% mol) 24 h 76% HO,C~{__},-COH (I
0

* Rendements isolés (purification sur silice)
® Produits observés en GC colonne DB 5, J & W Scientific)

Dans chacun des cas, I’ajout de nickel n’a pas permis d’obtenir une conversion totale
du cyclohexanediol. Dans le cas de I’entrée 1 (Tableau 28), une purification sur silice nous a
permis d’isoler 12 % d’hydroxycétone et 23 % de dicétone. Le cyclohexanediol a été, quant a
lui, récupéré a hauteur de 55 %, ce qui nous indique une conversion de 45 % du
cyclohexanediol. Dans le cas de I’entrée 2 (Tableau 28), une estérification en présence de
méthanol et d’acide sulfurique en quantité catalytique a été effectuée. L’analyse du brut
réactionnel a montré une conversion de 76 % du cyclohexanediol ainsi que la formation
d’hydroxycétone et de produit de coupure (I’acide adipique). Cependant aucune exothermie et

aucune décoloration du milieu réactionnel n’a pu étre observée.

Nous avons ensuite étudi¢ 1’influence de 1’ajout de ruthénium dans le milieu

réactionnel pour la réaction de clivage oxydant du cyclohexanediol (Tableau 29).
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Tableau 29 — Tests d’ajout de ruthénium dans une eau de Javel synthétisée au laboratoire pour le clivage

du cyclohexanediol
OH 1.NaOCI 3,15eq / RuCl,
2.MeOH / H,SO0,
OH

. Temps
Entrée ngclzn};it;?n Métaux de Observations  Conversion Produits *
réaction
-1 RuCl; . tres forte
3 1,82 mol.L (1 %mol) 2 min Exothermie ) )
q RuCl; Exothermie o MeO.C com O;OH
4 1,82 mol.L (15 ppm) et décoloration 73 % O eode o
a RuCl; Exothermie o Moo o O;OH
> 1,82 mol.L (300 ppm) et décoloration 87 % oL o o

 Produits observés en GC (colonne DB 5, ] & W Scientific)

En présence d’1 % molaire de RuCl; par rapport au cyclohexanediol (entrée 3,
Tableau 29), nous avons pu observer une tres forte exothermie ainsi qu’une réaction virulente,
ce qui nous a empéché d’effectuer une analyse de la réaction. En diminuant la quantité de
ruthénium, nous avons pu a nouveau observer cette exothermie. Nous avons aussi remarqué la
décoloration du milieu réactionnel. Ces deux observations correspondent aux observations
faites précédemment, lors du clivage du cyclohexanediol en présence de Javel commerciale.
En présence de 15 ppm de RuCl; et aprés estérification du milieu réactionnel, nous avons pu
observer une conversion de 73 % du cyclohexanediol apres 3 heures de réaction (entrée 4,
Tableau 29). Aprés 24 heures de réaction et en présence de 300 ppm de ruthénium, la
conversion en cyclohexanediol atteint 87 % (entrée 5, Tableau 29). Dans les deux cas,

I’analyse GC/MS a montré¢ la présence de produit de clivage ainsi que d’hydroxycétone.

Nous avons alors cherché a étudier I'influence d’autres métaux de transition sur le
clivage du cyclohexanediol en présence d’hypochlorite de sodium. Nous avons ainsi testé
I’influence de I’ajout de fer, de cuivre, de tungsténe, de manganeése ou de cobalt sur la
réaction entre cyclohexanediol et I’hypochlorite de sodium. La aussi, nous avons pu observer
une conversion non totale du diol ainsi que la formation d’hydroxycétone et de dicétone. Les
réactions ont été uniquement suivies par CCM et n’ont pas ¢été analysées davantage.
Cependant, la encore, nous n’avons pas observé de phénoméne d’exothermie ou de

décoloration caractéristiques de la réaction de clivage de diols.
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Aux regards des résultats que nous avons obtenus, nous nous sommes demandés si les
impuretés métalliques présentes dans les Javel commerciales pouvaient étre a 1’origine du
clivage de diols vicinaux. Nous avons ainsi testé 1’influence d’un mélange ruthénium-nickel
sur la réaction de clivage oxydant du cyclohexanediol en présence d’hypochlorite de sodium

(Tableau 30).

Tableau 30 — Tests d’ajout d’un mélange de nickel et de ruthénium dans une eau de Javel synthétisée au
laboratoire pour le clivage du cyclohexanediol

OH
1.NaOCI 3,15eq / RuCl, / NiCl,
2.MeOH / H,SO,

OH

Concentration Temps
Entrée Métaux de Conversion Produits observés
de la Javel L
reaction
-1 RuCl; (20 ppm) + 0 MeO,C Co,Me O;OH
6 1,92 mol.L NiCl, (300 ppm) 24h 69 % 2O _},-CO; .

En présence de 20 ppm de RuCls et de 300 ppm de NiCl, (quantités correspondants
aux analyses des métaux contenus dans les solutions d’hypochlorite de sodium
commerciales), une conversion de 69 % du cyclohexanediol a été observée apres 24 heures de
réaction. L’analyse du brut réactionnel a montré la présence de produit de coupure ainsi que

d’hydroxycétone.

Dans la majorité des cas, nous avons pu observer une conversion incompléte du
cyclohexanediol ainsi que la présence d’hydroxycétone et de dicétone, comme initialement
observé¢ lors de la réaction du cyclohexanediol avec la Javel seule.

Dans le cas des entrées 2, 4, 5 et 6, une estérification du brut réactionnel ainsi qu’une
analyse GC/MS ont été effectuées. Seules les quantités d’hydroxycétone et d’acide adipique
ont été calculées et prises en compte. Les rendements GC calculés pour ces deux composés

sont indiqués dans le Tableau 31 ci-dessous.
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Tableau 31 — Rendements GC en hydroxycétone et en acide adipique obtenus par réaction de métaux et
d’une Javel synthétisée au laboratoire sur le cyclohexanediol

OH
Entrée Conditions Conversion O; HO,C~{ _}.-COH

(e}
2 NiCh(I%mol)  76% 7% 49 %
4  RuCL(15ppm)  73% 10 % 41%
5 RuCl, 300ppm) 87 % 14 % 56 %
6 RuCL@Oppm)+ 490, 10 % 45 %

NiCl, (300 ppm)

Les métaux utilisés pour les entrées 2, 4, 5 et 6 donnent des résultats relativement
similaires : les rendements en hydroxycétone sont de 1’ordre de 10 % et de I’ordre de 50 % en
acide adipique.

Il apparait néanmoins que le ruthénium est plus réactif que le nickel ce qui confirme
I’observation faite lors de la réaction décrite en entrée 3 (Tableau 29). En effet, lors de cette
réaction, nous avons pu observer une tres forte exothermie ainsi qu’une réaction tres virulente
alors que, en présence de 5 % molaire de NiCl, (entrée 1, Tableau 28), nous n’avons pas fait
de telles constatations. De plus, les caractéristiques du clivage de diols vicinaux en présence
de Javel, exothermie et décoloration du milieu, n’ont été observées que lors d’ajout de

ruthénium.

Ces différentes observations contredisent notre idée de départ,a savoir que le nickel
¢tait le catalyseur de la réaction de clivage de diol en présence d’hypochlorite de sodium,
comme décrit dans la littérature.''* 14> 140

Récemment, une étude menée par Buchwald a montré que les impuretés métalliques
contenues dans un catalyseur au fer étaient a I’origine de la réaction de N-arylation étudiée.'>
Cette observation confirme que la présence d’impuretés dans les réactifs utilisés peut
influencer, voire méme, étre a I’origine de la réaction.

Lors de la préparation de 1’eau de Javel industrielle, la dissolution d’un mélange de
métaux et leur transformation en milieu hypochlorite conduit & une ou plusieurs especes

agissant comme catalyseur de la réaction de clivage oxydant de diols. Ces especes

apparaissent comme étant particuliérement actives.
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2.4 - Conclusion

Nous avons pu observer la formation d’hydroxycétone et de dicétone en présence
d’hypochlorite de sodium synthétisé au laboratoire. Ces composés confirment le pouvoir
oxydant de la Javel. Cependant, la « non formation » de diacide implique que la présence
d’impuretés métalliques dans les solutions d’hypochlorite de sodium commerciales jouent le
role de catalyseurs.

L’¢étude des métaux contenus dans les Javel commerciales ainsi que les différents
résultats obtenus lors d’ajouts de métaux dans les solutions d’hypochlorite de sodium
synthétisées au laboratoire semblent indiquer que le ruthénium et le nickel sont a I’origine de
la réaction de clivage de diols vicinaux, avec une plus forte réactivité du ruthénium. Une
analyse ultérieure des métaux dans des solutions d’hypochlorite de sodium commerciale a
montré la présence de fer a hauteur de 1300 ppm. Cette impureté métallique, bien que inactive
seule, peut entrer dans la composition d’un cluster de métaux complexe a 1’origine de la

réaction de clivage.
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Conclusion générale
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CONCLUSION GENERALE

Au cours de ces travaux de theése, nous avons pu étudier différentes méthodes de
clivage oxydant de double liaison d’acides gras, en vue de développer une voie alternative au

procéd¢ industriel actuel, I’ozonolyse.

Dans un premier temps, un clivage oxydant en une étape a été envisagé. Pour cela,
nous avons tout d’abord étudié le systéme oxydant développé par Sharpless et composé de
RuCl; (2,2 % molaire) et de NalO4 (4,1 équivalents) sans pouvoir y apporter de réelles
améliorations. Nous nous sommes ensuite tournés vers un autre systéme oxydant, mettant en
jeu du permanganate de potassium ainsi que de I’hypochlorite de sodium. Avec ce systeme
oxydant, les meilleurs résultats ont été obtenus en présence de 10% molaire de permanganate
de potassium et de 16 équivalents d’hypochlorite de sodium. La quantit¢ de permanganate de
potassium utilisée s’est avérée trop importante pour envisager un développement industriel
avec ce systeme. En effet, la quantité de dioxyde de manganése produite lors de la réaction
d’oxydation nécessiterait un retraitement colteux a I’industrie. Cette méthode a donc été
abandonnée et une voie d’acces en deux €tapes aux acides azélaique et pélargonique a alors
¢té envisagée.

Une premicre étape de dihydroxylation de la double liaison a été effectuée sur
différents composés éthyléniques ainsi que sur des acides gras et ce, en utilisant un procédé
diversement décrit dans la littérature : I’association de 1’acide formique et du peroxyde
d’hydrogene. Ce procédé a donné de trés bons résultats sur les acides gras : conversion totale
et rendement quantitatif. D’autre part, cette dihydroxylation a permis de purifier les acides
gras utilisés, ces derniers ayant une pureté initiale de 60 a 90 %. La majorité des diols
d’acides gras peuvent étre obtenus purs par recristallisation dans un solvant adapté (EtOH,
acétone, hexane, ...). D’autres diols d’acides gras, comme [’acide 9,10-
dihydroxyoctadécanedioique et ’acide 13,14-dihydroxydocosanoique, précipitent en fin de
réaction et peuvent ainsi étre obtenus purs par filtration.

L’aspect innovant de notre procédé repose sur notre méthodologie de clivage de diols
vicinaux en vue de 1’obtention des acides carboxyliques. En effet, le clivage de diols est

effectué en présence d’hypochlorite de sodium seul. Cette réaction de clivage en présence de
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Javel est quantitative et ce, sur chacun des substrats étudiés. De plus, deux observations ont
pu étre faites lors de cette réaction : une exothermie plus ou moins forte liée, semble t’il, au
début de la réaction, et une décoloration du milieu liée a la consommation des ions
hypochlorites. Une ¢étude des métaux contenus dans les solutions commerciales
d’hypochlorite de sodium ainsi que I’ajout de métaux dans des Javel synthétisées au
laboratoire tendent a indiquer que la présence d’impuretés métalliques en solution catalyserait
cette réaction de clivage. Des métaux tels que le nickel et le ruthénium semblent composer
cette espece catalytique mais, a 1’heure actuelle, sa structure exacte n’est pas connue. Il serait
intéressant d’effectuer une étude plus approfondie afin de déterminer la nature et la structure
exacte de cette espece catalytique a 1’origine du clivage de diols vicinaux.

Un autre phénomeéne a pu €tre observé lors de la réaction de clivage de diols vicinaux
en présence d’hypochlorite de sodium. En effet, lors du clivage de diol d’acide gras, nous
avons pu noter un début d’exothermie et une décoloration du milieu trés rapides par rapport
aux observations faites pour les diols cycliques et aliphatiques (entre 1 a 5 minutes apres ajout
du diol sur la Javel contre 3 a 4 heures). Ce phénomene peut étre da a la formation de micelles
in situ causée par la nature hydrophobe de la chalne grasse des substrats étudiés, favorisant

ainsi I’approche des ions hypochlorites sur les fonctions hydroxy.

Cette nouvelle méthode de clivage oxydant de doubles liaisons d’acides gras,
applicables a d’autres composés éthyléniques, a donné de treés bons résultats, tant au niveau
conversion qu’au niveau rendement. De plus, les objectifs initiaux que nous nous étions fixés,

a savoir :

pas ou peu de solvant(s) organique(s),

pas ou peu de métaux de transitions,

réactions a température ambiante ou a des températures inférieurs a 50°C,

réactions a pression atmosphérique,
ont été respectés puisque 1’utilisation de solvant organique est évitée (dans le cas des acides
gras), aucun métal de transition n’est ajouté (les impuretés métalliques en solution suffisent a
la réaction de clivage), et chacune des réactions est effectuée a pression atmosphérique et a
des températures n’excédant pas 40°C.

A I’heure actuelle, ce procédé est développé par la société Novance, dans leur usine de
Compiegne, sur des réacteurs de 5 et 20 litres. Les premiers résultats sont encourageants mais
un contrdle de certains parameétres est a I’étude, notamment le contrdle de la température du

milieu réactionnel lors de la réaction de clivage (la température in situ peut atteindre 90°C
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lors de cette étape, dégradant ainsi la solution d’hypochlorite de sodium et compromettant le

déroulement de la réaction).

Par la suite, cette méthode pourra étre appliquée a d’autres composés, comme des
dérivés terpéniques ou des alceénes substitués, en vue de 1’obtention de composés ou
d’intermédiaires réactionnels a forte valeur ajoutée.

Il serait aussi intéressant d’effectuer une étude plus approfondie sur la nature de

I’espece catalytique métallique a 1’origine du clivage oxydant de diols vicinaux.
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PARTIE EXPERIMENTALE

1 — General information:

1-1 — General method:

'H and C NMR spectra were recorded with a Briicker DRX300 (300MHz)
spectrometer. Chemical shifts are expressed in parts per million (ppm, o values) and are
reported with respect to internal solvent resonance (DMSO;5, MeOD or CDCls). The standard
abbreviations s, d, t, dd, br and m refer to singlet, doublet, triplet, doublet of doublet, broad
and multiplet, respectively. Coupling constants (J) are reported in Hz. GC/MS analyses of

organic compounds were performed on a Thermofinnigan mass spectrometer.

1-2 — Origin of the starting materials:

We used commercially available reagents during the following experimentations. Note

that no further purification was performed prior to experimentation.
The alkenes used for the oxidation are as follows: cyclohexene 99 % (Aldrich), cyclooctene
95 % (Acros), cyclopentene 96 % (Aldrich), trans-5-decene 97 % (Alfa Aesar), oleic acid
99 % (Fluka), oleic acid 90 % (Fluka), methyl oleate 75 % (Fluka), linoleic acid 99 %
(SAFC), 9-octadecenedioic acid 65-70 % (Sederma), erucic acid 90 % (Alfa Aesar), ricinoleic
acid 80% (Fluka), refined oleic sunflower oil (Novance, ref.: Lubrirob TOD 18.80).

The other reagents used are as follows: H,O, 30 % v/v (Fischer Scientific), formic
acid 98 % (Fluka), sufuric acid 96-97 % (Laurylab), potassium hydroxide 86 % (Laurylab),
sodium hydroxide 97 % (Carlo Erba), sodium hypochlorite 13 % (Mv = 0.61 mol.L", Acros),
sodium hypochlorite 13 % (Mv = 1.46 mol.L"', Acros), sodium hypochlorite 6-14 %
(Mv = 1.11 mol.L™", Aldrich), sodium hypochlorite 9.6 % (Mv = 1.6 mol.L"", Oxena).
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1-3 — Determination of the purity of the starting materials:

The purity of the starting materials was determined by GC/MS after esterification. The

esterification procedure is described in the next paragraph.

PRODUCTS THEORICAL PURITY | OBSERVED PURITY
Oleic acid (Fluka) 90 % 88 %
Methyl oleate (Fluka) 75 % 78 %
9-octadecenedioic acid (Sederma) 65-70 % 65 %
Erucic acid (Alfa Aesar) 90 % 89 %
Ricinoleic acid (Fluka) 80 % 74 %
Refined oleic sunflower oil (Novance) | 90 % 87 %

2 — General procedures:

2-1 — Bleach titration according to Vogel’s Textbook: 148

2.5 mL of commercial sodium hypochlorite solution is poured in a 100 mL graduate
flask. The flask is then filled to the mark with distilled water and well shaken. 10 mL of this
diluted solution is transferred into a 100 mL beaker, followed by 10 mL of 1 N hydrochloric
acid solution, 20 mL of 0.1 N potassium iodide solution and some drop of strach. The iodine

1s then titrated with 0.1 N sodium thiosulfate.

2-2 — Esterification procedure according to J. Cason: 156

The methyl ester is prepared by heating the mono-carboxylic and/or the di-carboxylic
acid(s) under reflux for 2 hours with a solution made of concentrated sulphuric acid (0.75 mol
per mole of carboxylic acid) in methanol (10 mol per mole of carboxylic acid). The reaction
mixture is then diluted in 3 volumes of water, and extracted with EtOAc. The organic extracts
are washed successively with water, then a solution of 5 % aqueous sodium carbonate and
finally water. The organic phases are dried over anhydrous MgSO, and the solvent is removed

under vacuum.
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3 — Dihydroxylation of double bond:

3-1 — Dihvdroxylation of oleic acid 99 %:

To a well-stirred solution of 14 mmol (1.43 mL, 1.4 eq) of 30 % hydrogen peroxide
and 140 mmol (5.27 mL) of formic acid in a tree-necked round bottom flask at 0°C, 10 mmol
(2.82 g) of oleic acid 99 % is added over a period of 20 minutes. Then the mixture is heated at
40°C during 8 hours and at room temperature overnight. Absence of peroxides was checked
with potassium iodide starched paper. Water and formic acid are then partially removed under
vacuum until an oily residue is obtained. This residue is then heated for 1 hour at ~80°C with
30 mL of 1 N aqueous potassium hydroxide. To this hot and light amber-colored solution,
37 % hydrochloric acid is cautiously added with stirring until pH = 2. The mixture was
extracted with 3x30 mL of EtOAc. The organic phases were dried over anhydrous Na,SO4
and the solvent was removed under vacuum. The 9,10-dihydroxystearic acid was obtained as
a white powder with a quantitative yield (3.16 g, yield > 99 %wt).

HO OH
CO,H 'H NMR (MeOD): & 0.90 (t, *J = 7Hz, 3H), 1.33 (m, 20H), 1.49 (m,
4H), 1.60 (t, °T = THz, 2H), 2.27 (t, °J = THz, 2H), 3.36 (s, 1H), 3.38
(s, 1H), 4.86 (s, 1H). °C NMR (DMSO,5): 5 14.44, 23.73, 26.09, 27.01, 27.08, 30.21, 30.40,
30.45, 30.67, 30.74, 30.86, 33.07, 33.88, 33.91, 34.94, 75.28, 75.30, 177.69. (Annexe 2)

7 7

3-2 - Dihvdroxyvlation of oleic acid 90 %:

To a well-stirred solution of 14 mmol (1.43 mL, 1.4 eq) of 30 % hydrogen peroxide
and 140 mmol (5.27 mL) of formic acid in a tree-necked round bottom flask at 0°C is added
9 mmol (2.82 g) of oleic acid 90 % over a period of 20 minutes. Then, the mixture is heated at
40°C during 8 hours and at room temperature overnight. Absence of peroxides was checked
with potassium iodide starched paper. Water and formic acid are then partially removed under

vacuum until an oily residue is obtained. This residue is then heated for 1 hour at ~80°C with
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30 mL of 1 N aqueous potassium hydroxide. To this hot and light amber-colored solution,
37% hydrochloric acid is cautiously added with stirring until one reaches a pH of 2. The
mixture was extracted with 3x30 mL of EtOAc. The organic phases were dried over
anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under vacuum. The mixture is obtained with
a quantitative crude yield (3.16 g) and contains 88 % of 9,10-dihydroxystearic (determined by
GC/MS analysis after esterification).

HO OH

che GC/MS  m/z330, 109(32), 57(35), 138(40), 187(45), 55(51),
155(100).

3-3 Dihydroxvlation of methyl oleate 75 %:

To a well-stirred solution of 14 mmol (1.43 mL, 1.4 eq) of 30 % hydrogen peroxide
and 140 mmol (5.27 mL) of formic acid in a tree-necked round bottom flask at 0°C is added
7.5 mmol (2.96 g) of methyl oleate 75 % over a period of 20 minutes. Then, the mixture is
heated at 40°C during 8 hours and at room temperature overnight. Water and formic acid are
then partially removed under vacuum until an oily residue is obtained. This residue is then
heated for 1 hour at ~80°C with 30 mL of 1 N aqueous potassium hydroxide. To this hot and
light amber-colored solution, 37 % hydrochloric acid is cautiously added with stirring until
pH = 2. The mixture was extracted with 3x30 mL of EtOAc. The organic phases were dried
over anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under vacuum. The mixture is obtained
with a quantitative crude yield (3.3 g) and contains 74 % of 9,10-dihydroxystearate
(determined by GC/MS analysis after esterification). The 9,10-dihydroxystearic acid was
obtained as a white powder after recristallisation of the crude saponified product in EtOAc
with a yield of 35 % (1.5 g) based on the desired product.

HO  OH
co,H 'HNMR (MeOD): § 0.90 (t, °J = 7Hz, 3H), 1.33 (m, 20H), 1.49 (m,
4H), 1.60 (t, °T = 7Hz, 2H), 2.27 (t, °J = THz, 2H), 3.36 (s, 1H), 3.38
(s, 1H), 4.86 (s, 1H). °C NMR (DMSO,5): 5 14.44, 23.73, 26.09, 27.01, 27.08, 30.21, 30.40,
30.45, 30.67, 30.74, 30.86, 33.07, 33.88, 33.91, 34.94, 75.28, 75.30, 177.69.
HQ OH GC/MS  m/z 330, 109(32), 57(35), 138(40), 187(45), 55(51),

co,Me
7 7 155(100).

7 7
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3-4 — Dihvdroxvylation of linoleic acid 99 %:

To a well-stirred solution of 70 mmol (7.14 mL, 2.8 eq) of 30 % hydrogen peroxide
and 700 mmol (26 mL) of formic acid in a tree-necked round bottom flask at 0°C is added
25 mmol (7 g) of linoleic acid over a period of 40 minutes. Then, the mixture is heated at
40°C during 8 hours and at room temperature overnight. Water and formic acid are then
partially removed under vacuum until an oily residue is obtained. This residue is then heated
for 1 hour at ~80°C with 150 mL of 1 N aqueous potassium hydroxide. To this hot and light
amber-colored solution, 37 % hydrochloric acid is cautiously added with stirring until pH = 2.
The mixture was extracted with 3x80 mL of EtOAc. The organic phases were dried over
anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under vacuum. The mixture is obtained with
a quantitative crude yield (8.71 g) and with a complete conversion. The oily phase was
recristallised in EtOH. The 9,10,12,13-tetrahydroxystearic acid was obtained as a white
powder with a yield of 20 % (1.74 g).

OH OH OH OH
—COH 'HNMR (DMSOg): & 0.86 (t, °J = 6.7Hz, 3H), 1.25 (m,

14H), 1.33-1.44 (m, 6H), 1.44-1.48 (m, 2H), 2.18 (t, °J =
7.3Hz, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.49 (m, 2H), 4.10 (d, *J = 5.7Hz, 2H), 4.16 (d, *J = 5.7Hz, 2H),
11.96 (s, 1H). °C NMR (DMSOg): & 14.10, 22.30, 24.65, 25.48, 25.78, 28.71, 28.98, 29.30,
31.67, 33.44, 33.80, 36.09, 70.11, 73.92, 174.62. (Annexe 2)

4

3-5 — Dihvdrovlation of 9-octadecenedioic acid 65-70 %:

To a well-stirred solution of 14 mmol (1.43 mL, 1.4 eq) of 30 % hydrogen peroxide,
140 mmol (5.27 mL) of formic acid and 5 mL of CH,Cl, in a tree-necked round bottom flask
at 0°C is added 6.5 mmol (3.12 g) of 9-octadecenedioic acid acid over a period of 40 minutes.
Then, the mixture is heated at 40°C during 8 hours and at room temperature overnight. Water
and formic acid are then partially removed under vacuum until an oily residue is obtained.
This residue is then heated for 1 hour at ~80°C with 30 mL of 1 N aqueous potassium
hydroxide. To this hot and light amber-colored solution, 37 % hydrochloric acid is cautiously
added with stirring until pH = 2. The 9,10-dihydroxyoctadecanedioic acid was obtained as a
white powder by filtration with a quantitative yield (2.62 g).
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HO OH

HO,C WC%H 'H NMR (MeOD): & 1.35 (m, 16H), 1.50 (m, 4H), 1.60 (t, *J =

7 7 10Hz, 4H), 2.25 (t, °J = 8Hz, 4H), 3.36 (s, 1H), 3.38 (s, 1H), 4.86
(s, 2H). C NMR (MeOD): & 26.45, 27.03, 30.33, 30.45, 30.69, 33.91, 35.84, 75.27, 178.81.
(Annexe 2)

3-6 — Dihvdroxylation of erucic acid 90%:

To a well-stirred solution of 42 mmol (4.3 mL, 1.4 eq) of 30 % hydrogen peroxide and
420 mmol (16 mL) of formic acid in a tree-necked round bottom flask at 0°C is added
30 mmol (10.2 g) of erucic acid over a period of 40 minutes. Then, the mixture is heated at
40°C during 8 hours and at room temperature overnight. Water and formic acid are then
partially removed under vacuum until an oily residue is obtained. This residue is then heated
for 1 hour at ~80°C with 90 mL of 1 N aqueous potassium hydroxide. To this hot and light
amber-colored solution, 37 % hydrochloric acid is cautiously added with stirring until pH = 2.
The 13,14-dihydroxydocosanoic acid was obtained as a white powder by filtration with a
quantitative yield (10.06 g).

HO OH

Co,H 'H NMR (MeOD): & 0.90 (t, *J = 6 Hz, 3H), 1.31 (s, 30H), 1.49 (m

4H), 1.59 (m, 2H), 2.27 (t, ] = 6 Hz, 2H), 3.36 (s, 1H), 3.38 (s, 1H),
4.86 (s, 1H). °C NMR (MeOD): & 14.43, 23.73, 26.10, 27.04, 27.06, 30.24, 30.42, 30.44,
30.60, 30.70, 30.73 30.82, 30.86, 33.06, 33.91, 34.96, 75.28, 75.29, 177.72. (Annexe 2)

7 1"

3-7 — Dihvdroxylation of ricinoleic acid 80 %:

To a well-stirred solution of 42 mmol (4.3 mL, 1.4 eq) of 30 % hydrogen peroxide and
420 mmol (16 mL) of formic acid in a tree-necked round bottom flask at 0°C is added
30 mmol (8.95 g) of erucic acid 80 % over a period of 40 minutes. Then, the mixture is heated
at 40°C during 8 hours and at room temperature overnight. Water and formic acid are then
partially removed under vacuum until an oily residue is obtained. This residue is then heated
for 1 hour at ~80°C with 90 mL of 1 N aqueous potassium hydroxide. To this hot and light

amber-colored solution, 37 % hydrochloric acid is cautiously added with stirring until pH = 2.
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The mixture was extracted with 3x90 mL of EtOAc. The organic phases were dried over
anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under vacuum. The mixture is obtained with
a quantitative crude yield (9.97 g) and contains 80 % of 9,10,12-trihydroxystearic acid
(determined by GC/MS analysis after esterification). The 9,10,12-trihydroxystearic acid was
obtained as a white powder after recristallisation in EtOAc with a yield of 20 % (1.7 g) based

on the desired product.

OH HO OH
cox 'H NMR (MeOD): § 0.91 (t, >J = SHz, 3H), 1.32-1.62 (m,

5 7 2
27H), 2.28 (t, *J = 5.5Hz, 2H), 3.36 (m, 1H), 3.69 (m, 1H),
3.79 (m, 1H), 4.86 (s, 1H). >C (MeOD): & 14.43, 23.70, 26.09, 26.82, 26.99, 30.21, 30.40,
30.52, 30.66, 33.06, 33.89, 34.95, 39.33, 41.62, 69.30, 72.01, 75.90, 177.70. (Annexe 2)

3-8 — Dihvdroxylation of cyclohexene 99 %:

To a well-stirred solution of 68.2 mmol (7 mL, 1.4 eq) of 30 % hydrogen peroxide and
681.8 mmol (25.7 mL) of formic acid in a tree-necked round bottom flask at 0°C is added
48.7 mmol (4 g) of cyclohexene over a period of 40 minutes. Then, the mixture is heated at
40°C during 8 hours and at room temperature overnight. Water and formic acid are then
partially removed under vacuum until an oily residue is obtained. This residue is then heated
for 1 hour at ~80°C with 150 mL of 1 N aqueous potassium hydroxide. To this hot and light
amber-colored solution, 37 % hydrochloric acid is cautiously added with stirring until pH = 2.
The mixture was extracted with 3 x 30 mL of EtOAc. The organic phases were dried over
anhydrous Na,SO; and the solvent was removed under vacuum. The frans-1,2-
cyclohexanediol was obtained as an ecru powder with a yield of 94 % (5.31 g).

OH
'H NMR (CDCls): & 1.23 (s, 4H), 1.67 (s, 2H), 1.93 (s, 2H), 3.31 (s, 2H), 3.77
(s, 2H). >C NMR (CDCls): § 24.09, 32.86, 75.14. GC/MS m/z 116 (M., 12%),
98(33), 83(37), 57(54), 70(100).

" OH

3-9 — Dihvdroxylation of cyclooctene 95 %:
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To a well-stirred solution of 28 mmol (2.8 mL, 1.4 eq) of 30 % hydrogen peroxide and
280 mmol (10.6 mL) of formic acid in a tree-necked round bottom flask at 0°C is added
20 mmol (2.2 g) of cyclooctene over a period of 40 minutes. Then, the mixture is heated at
40°C during 8 hours and at room temperature overnight. Water and formic acid are then
partially removed under vacuum until an oily residue is obtained. This residue is then heated
for 1 hour at ~80°C with 60 mL of 1 N aqueous potassium hydroxide. To this hot and light
amber-colored solution, 37 % hydrochloric acid is cautiously added with stirring until pH = 2.
The mixture was extracted with 3 x 60 mL of EtOAc. The organic phases were dried over
anhydrous Na,SO4 and the solvent was removed under vacuum. The trans- and cis-

cyclooctanediols are purified by column chromatography (Et;O/EtOAc:7/3).

o Yield =19 % (546 mg). R;= 0.57. "H NMR (DMSOy): § 1.33 (m, 2H), 1.56(m,
O:OH 10H), 3.54 (m, 2H), 4.25 (s, 1H), 4.26 (s, 1H). >C NMR (DMSOy): § 22.11,
30.34, 32.92, 69.96. GC/MS m/z 144, 54(71), 41(87), 67(93), 55(96), 57(100).

oH Yield = 15 % (443 mg). Rf = 0.32. '"H NMR (CDCls): 8 1.31-1.66 (m, 12H),
o 3.39 (m, 2H), 4.06 (s, 2H). °C NMR (CDCL): § 23.62, 25.87, 31.51, 75.68.

GC/MS m/z 144, 55(57), 70(58), 126(88), 57(100).

3-10 — Dihvydroxylation of cyclopentene 96 %:

To a well-stirred solution of 70 mmol (7.2 mL, 1.4 eq) of 30 % hydrogen peroxide and
700 mmol (26.4 mL) of formic acid in a tree-necked round bottom flask at 0°C is added
50 mmol (3.4 g) of cyclopentene over a period of 40 minutes. Then, the mixture is heated at
40°C uring 8 hours and at room temperature overnight. Water and formic acid are then
partially removed under vacuum until an oily residue is obtained. This residue is then heated
for 1 hour at ~80°C with 150 mL of 1 N aqueous potassium hydroxide. To this hot and light
amber-colored solution, 37 % hydrochloric acid is cautiously added with stirring until pH = 2.
The mixture was extracted with 3 x 150 mL of EtOAc. The organic phases were dried over
anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under vacuum. The trans-cyclopentanediol
was purified by column chromatography (cyclohexane/EtOAc:1/1) with a yield of 46 % (2 g).
Rf=0.5
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@’ O I RMN (McOD): § 1.48-1.56 (m, 2H), 1.72 (q, *J = 7.5 Hz, 2H), 1.91-2.00 (m,
OH  2H), 3.90-3.93 (m, 2H). '*C RMN (MeOD): & 21.37, 32.51, 79.69.
GC/MS m/z 120, 56(71), 83(80), 84(84), 57(89), 55(100).

3-11 — Dihvydroxvlation of trans-5-decene 97 %:

To a well-stirred solution of 7 mmol (0.7 mL, 1.4 eq) of 30 % hydrogen peroxide and
70 mmol (2.6 mL) of formic acid in a tree-necked round bottom flask at 0°C is added 5 mmol
(701 mg) of trans-5-decene over a period of 5 minutes. Then, the mixture is heated at 40°C
during 8 hours and at room temperature overnight. Water and formic acid are then partially
removed under vacuum until an oily residue is obtained. This residue is then heated for 1 hour
at ~80°C with 20 mL of 1 N aqueous potassium hydroxide. To this hot and light amber-
colored solution, 37 % hydrochloric acid is cautiously added with stirring until pH = 2. The
5,6-decanediol was obtained by filtration as a white powder with a yield of 90 % (1.57 g).

OH

W 'H NMR (MeOD): §0.93 (t, °J = 7Hz, 6H), 1.26-1.66 (br, 12H), 3.34 (s,

OH 1H), 3.36 (s, 1H), 4.86 (s, 1H). >C NMR (MeOD): & 14.45, 23.86, 29.30,
33.31, 75.97. GC/MS m/z 174, 41(31), 87(31), 86(32), 69(100).

4 — Oxidative cleavage of diols:

4-1 — Oxidative cleavage of 9,10-dihvdroxystearic acid:

To 15.75 mmol (10.8 mL, 3.15 eq) of a 13 % solution of bleach (1.46 mol.L™") at room
temperature and atmospheric pressure is added in one pot 5 mmol (1.58 g) of 9,10-
dihydroxystearic acid >99 % purity. After a few minutes, exothermicity and discoloration was
noticed. The mixture is still running during 3 to 4 hours at room temperature. The reaction

mixture is acidified with 37 % hydrochloric acid. The oily phase is extracted from the acidic
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aqueous phase with 3x30 mL of EtOAc and washed with 30 mL of water. The organic phases
were dried over anhydrous Na,SO4 and the solvent was removed under vacuum. The mixture
of azelaic and pelargonic acids was obtained with a quantitative weight yield (1.73 g).

NN T
COH

+

"H NMR (DMSOy): 6 0.83 (t, °J = 6Hz, 3H), 1.23 (m, 17H),
HO,C~ > """ coH

1.47 (t, ] = 7THz, 6H), 2.156 (t, °J = 7.36Hz, 2H), 2.161 (t, *J =
7.35Hz, 4H). °C NMR (DMSOy): & 14.25, 22.55, 24.88, 24.94, 28.88, 29.05, 29.08, 31.73,
34.04, 174.82. (Annexe 2)

2

The two desired product are purified by column chromatography

(cyclohexane/EtOAc:5/2) after esterification with MeOH/H,SOs.

SN COME el = 89 % (458mg). 'H NMR (CDCly): § 0.81 (t, °J = 6.6Hz,
3H), 1.19-1.22 (m, 10H), 1.55 (t, °J = 7.3Hz, 2H), 2.23 (t, °T = 7.5Hz, 2H), 3.59 (s, 3H). "°C
NMR (CDCL): & 14.06, 22.65, 24.97, 29.15, 29.18, 29.25, 31.84, 34.07, 51.34, 174.23.
GC/MS m/z=172 (M", 18%), 141(10), 129(12), 87(48), 74(100).

ML PN ild = 40 % (400mg). "H NMR (CDCly): § 1.22 (m, 6H),
1.51 (t, °J = 7Hz, 4H), 2.20 (t, °J = 7.5Hz, 4H), 3.56 (s, 6H). °C NMR (CDCls): & 24.76,
28.84, 33.91, 51.31, 174.06. GC/MS m/z=216, 185(26), 111(52), 152(64), 83(64), 74(64),
55(100).

4-2 — Oxidative cleavage of 9,10,12.13-tetrahvdroxystearic acid:

To 18.9 mmol (12.9 mL, 3.15 eq) of a 13 % solution of bleach (1.46 mol.L™") at room
temperature and atmospheric pressure is added in one pot 3 mmol (1.04 g) of 9,10,12,13-
tetrahydroxystearic acid >99 % purity. After a few minutes, exothermicity and discoloration
was noticed. The mixture is still running during 3 to 4 hours at room temperature. The
reaction mixture is acidified with 37 % hydrochloric acid. The oily phase is extracted from the
acidic aqueous phase with 3x30 mL of EtOAc and washed with 30 mL of water. The organic
phases were dried over anhydrous Na,SO,4 and the solvent was removed under vacuum. The
mixture of azelaic and caproic acids was obtained with in 79 % yield (0.93 g). After
esterification with MeOH/H,SO,, the methyl caproate and the dimethyl azelate are analyzed
by GC/MS.

110



CcOo,M
AN GC/MS m/z=130, 59(28), 87(48), 43(60), 74(100).

MeO,C._~_~_~_-COMe  GC/MS m/z=216, 185(26), 111(52), 152(64), 83(64), 74(64),
55(100).

4-3 - Oxidative cleavage of 9.10-dihyvdroxvoctadecanedioic acid:

To 9.45 mmol (6.5 mL, 3.15 eq) of a 13 % solution of bleach (Acros”, 1.46 mol.L™") at
room temperature and atmospheric pressure is added in one pot 3 mmol (1.04 g) of 9,10-
dihydroxyoctadecanedioic acid. After a few minutes, exothermicity and discoloration was
noticed. The mixture is still running during 3 to 4 hours. The reaction mixture is acidified
with 37 % hydrochloric acid. The oily phase is extracted from the acidic aqueous phase with
3x20 mL of EtOAc and washed with 20 mL of water. The organic phases were dried over
anhydrous Na;SO, and the solvent was removed under vacuum. The azelaic acid is obtained

as a white powder with a quantitative yield (1.09 g).

HO.,C COH
SO MR (MeOD): & 1.35 (s, 6H), 1.60 (t, °J = 8Hz, 4H), 2.28 (t, °J = 10Hz,
4H), 4.90 (s, 2H). °C NMR (MeOD): § 23.94, 29.99, 34.84, 177.70.

4-4 - Oxidative cleavage of 13.14-dihvdroxydocosanoic acid:

To 15.75 mmol (10.8 mL, 3.15 eq) of a 13 % solution of bleach (1.46 mol.L™") at room
temperature and atmospheric pressure is added in one pot a slurry made of 5 mmol (1.86 g) of
13,14-dihydroxydocosanoic acid dissolved in 5 mL of a solution of sodium pelargonate 1 N.
After a few minutes, exothermicity and discoloration was noticed. The mixture is still running
during 3 to 4 hours. The reaction mixture is acidified with 37 % hydrochloric acid. The oily
phase is extracted from the acidic aqueous phase with 3x20 mL of EtOAc and washed with
20 mL of water. The organic phases were dried over anhydrous Na;SO4 and the solvent was
removed under vacuum. The brassylic and pelargonic acids are obtained with a quantitative
weight yield (2.80 g). The two products are analyzed by GC/MS after esterification with
MeOH/H;,S0s.
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o~ ~~_COMe  GC/MS m/z=172 (M", 18%), 141(10), 129(12), 87(48), 74(100).

Meozc{\/hcoz'\/‘e GC/MS m/z=272, 84(54), 55(69), 74(74), 98(100).

4-5 - Oxidative cleavage of 9,10,12-trihvdroxystearic acid:

To 5 mmol (3.4 mL, 3.15 eq) of a 13 % solution of bleach (1.46 mol.L™) at room
temperature and atmospheric pressure is added in one pot 1.6 mmol (0.52 g) of 13,14-
dihydroxydocosanoic acid. After a few minutes, exothermicity and discoloration was noticed.
The mixture is still running during 3 to 4 hours. The reaction mixture is acidified with 37 %
hydrochloric acid. The oily phase is extracted from the acidic aqueous phase with 3x10 mL of
EtOAc and washed with 10 mL of water. The organic phases were dried over anhydrous
Na,S0Oy and the solvent was removed under vacuum. The mixture of products is obtained with
in 95 % yield (0.55 g). The products are analyzed by GC/MS after esterification with
MeOH/H;,SO04.

MeO,C_~_~_~_-COMe GC/MS m/z=216, 185(26), 111(52), 152(64), 83(64), 74(64),
5 55(100).
NENGENE N GC/MS m/z=186, 71(39), 74(43), 43(63), 103(100).

OH

\/\/\)\/COzMe GC/MS m/z=188,

4-6 - Oxidative cleavage of frans-cyclohexanediol:

To 31.5 mmol (21.6 mL, 3.15 eq) of a 13 % solution of bleach (1.46 mol.L™") at room
temperature and atmospheric pressure is added in one pot 10 mmol (1.16 g) of trans-
cyclohexanediol. The mixture is still running during 3 to 4 hours. The reaction mixture is
acidified with 37 % hydrochloric acid and extracted with EtOAc. The organic phases are dried
over anhydrous Na,SO4 and the solvent is removed under vacuum. The adipic acid is obtained
with a quantitative yield (1.46 g).

Ho,c M NMR (MeOD): 6 1.64 (m, 4H), 231 (m, 4H), 494 (s, 2H).
BC NMR (MeOD): § 25.45, 34.50, 177.37.
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4-7 - Oxidative cleavage of cvclooctanediol:

To 3.15 mmol (2.2 mL, 3.15 eq) of a 13 % solution of bleach (1.46 mol.L™") at room
temperature and atmospheric pressure is added in one pot 1 mmol (144 mg) of cis-
cyclooctanediol. The mixture is still running during 3 to 4 hours. The reaction mixture is
acidified with 37 % hydrochloric acid and extracted with 3 x 5 mL of EtOAc. The organic
phases are dried over anhydrous Na,SO4 and the solvent is removed under vacuum.

The same reaction was carried out on the same quantity (1 mmol, 144 mg) of trans-
cyclooctanediol. In both of the cases, the suberic acid was obtained with a quantitative yield
(174 mg).

HOLC~{ oM "H RMN (MeOD): & 1.56-1.64 (m, 4H), 1.35 (m, 4H), 2.27 (t, ’J = 7.4 Hz,
4H). °C RMN (MeOD): & 22.49, 30.22, 36.96, 177.50.

4-8 - Oxidative cleavage of trans-cyclopentanediol:

To 63 mmol (43 mL, 3.15 eq) of a 13 % solution of bleach (1.46 mol.L™") at room
temperature and atmospheric pressure is added in one pot 20 mmol (2.04 g) of trans-
cyclopentanediol. The mixture is still running during 3 to 4 hours. The reaction mixture is
acidified with 37 % hydrochloric acid and extracted with EtOAc. The organic phases are dried
over anhydrous Na,SO4 and the solvent is removed under vacuum. The glutaric acid is

obtained with a yield of 91 % (2.4 g).

HO,C COH
S R (MeOD): & 1.87 (qui, °J = 7.3 Hz, 2H), 2.35 (t, °J = 7.3 Hz, 4H),
4.89 (s, 2H). °C RMN (McOD): 5 21.38, 29.94, 33.96, 176.28.

4-9 - Oxidative cleavage of 5.6-decanediol:

To 3.15 mmol (2.2 mL, 3.15 eq) of a 13 % solution of bleach (1.46 mol.L™") at room

temperature and atmospheric pressure is added in one pot 1 mmol (174 mg) of 5,6-decanediol.
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The mixture is still running during 3 to 4 hours. The reaction mixture is acidified with 37 %
hydrochloric acid and extracted with EtOAc. The organic phases are dried over anhydrous
Na,S0O,4 and the solvent is removed under vacuum. The valeric acid is obtained with a yield of
78 % (177 mg).
“"CoH T NMR (CDCLy): 6 0.91 (¢, 31 = 7.25Hz, 3H), 1.29-1.41 (m, 2H), 1.56-1.66
(m, 2H), 2.34 (t, 2T = 7.45Hz, 2H), 10.24 (s, 1H). *C NMR (CDCls): & 13.76, 22.27, 26.82,
33.91, 180.62.
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Annexe 1 — Les douze principes de la chimie verte

Le concept de la Chimie Verte a été développé en 1998 par Anastas et Warner'”’. En

voici les douze principes :

1. La prévention de la pollution a la source en évitant la production de résidus.

2. L’économie d'atomes et d’étapes qui permet de réaliser, a moindre coft,
I’incorporation de fonctionnalités dans les produits recherchés tout en limitant les problémes
de séparation et de purification.

3. La conception de synthéses moins dangereuses grace a I’'utilisation de conditions
douces et la préparation de produits peu ou pas toxiques pour I’homme et I'environnement.

4. La conception de produits chimiques moins toxiques avec la mise au point de
molécules plus sélectives et non toxiques impliquant des progrés dans les domaines de la
formulation et de la vectorisation des principes actifs et des études toxicologiques a 1’échelle
cellulaire et au niveau de 1’organisme.

5. Larecherche d’alternatives aux solvants polluants et aux auxiliaires de synthese.

6. La limitation des dépenses énergétiques avec la mise au point de nouveaux
matériaux pour le stockage de 1’énergie et la recherche de nouvelles sources d’énergie a faible
teneur en carbone.

7. L'utilisation de ressources renouvelables a la place des produits fossiles. Les
analyses économiques montrent que les produits issus de la biomasse représentent 5 % des
ventes globales de produits chimiques et pourraient atteindre 10 a 20 % en 2010. Plus de 75%
de l'industrie chimique globale aurait alors pour origine des ressources renouvelables.

8. La réduction du nombre de dérivés en minimisant l'utilisation de groupes
protecteurs ou auxiliaires.

9. L’utilisation des procédés catalytiques de préférence aux procédés stoechiométriques
avec la recherche de nouveaux réactifs plus efficaces et minimisant les risques en terme de
manipulation et de toxicité. La modélisation des mécanismes par les méthodes de la chimie
théorique doit permettre d’identifier les systémes les plus efficaces a mettre en ceuvre
(incluant de nouveaux catalyseurs chimiques, enzymatiques et/ou microbiologiques).

10. La conception des produits en vue de leur dégradation finale dans des conditions

naturelles ou forcées de maniére a minimiser 1’incidence sur 1’environnement.

116



11. La mise au point des méthodologies d'analyses en temps réel pour prévenir la
pollution, en contrélant le suivi des réactions chimiques. Le maintien de la qualité¢ de
l'environnement implique une capacité a détecter et, si possible, a quantifier, la présence
d'agents chimiques et biologiques réputés toxiques a I’état de traces (échantillonnage,
traitement et séparation, détection, quantification).

12. Le développement d’une chimie fondamentalement plus stire pour prévenir les

accidents, explosions, incendies et émissions de composés dangereux.
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Annexe 2 — Spectres

Acide 9.10-dihydroxystéarique (‘"H, *C dans MeOD) :
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Acide 9,10,12,13-tetrahydroxystéarique (‘H, °C dans le DMSO) :
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Acide 9,10-dihydroxyoctadécanedioique (1H, 13C dans MeOD) :
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Acide 13,14-dihydroxydocosanoique ('H, °C dans MeOD) :
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Acide 9,10,12-trihydroxystéarique (‘H, *C dans MeOD) :
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Mélange acide azélaique / acide pélargonique apres clivage de ’acide 9.10-

dihydroxystéarique (‘H, °C, dans DMSO,) :
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RESUME

Au niveau industriel, I’accés aux acides azélaique et pélargonique, composés a forte
valeur ajoutée, est possible grace a une réaction d’ozonolyse de 1’acide oléique. Cependant,
cette méthode présente certains désavantages sur le plan écologique. Le but de cette étude a
donc été de développer une méthode alternative a ce procédé industriel, visant a limiter autant
que possible les impacts écologiques, directs ou indirects, lors de la synthése des acides
azélaique et pélargonique. Nous avons ainsi montré qu’un clivage en deux étapes peut étre
préférable a un clivage oxydant en une étape. Notre procédé propose ainsi, dans un premier
temps, une dihydroxylation de la double liaison d’acides gras par une méthode connue,
laquelle est suivie par un clivage oxydant en présence d’hypochlorite de sodium. Ce nouveau
procédé mis au point au sein du laboratoire présente 1’avantage de ne nécessiter I’emploi ni de
métaux de transition, ni de solvant organique. Nous avons par la suite étudié I’hypochlorite de
sodium afin de déterminer son rdle et son mode d’action dans la réaction de clivage de diols
vicinaux.
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ABSTRACT

Industrial production of two high added value compounds called pelargonic acid and
azelaic acid is made possible by the ozonolysis reaction of oleic acid. However, this method
has numerous disadvantages in term of ecological impact. In this dissertation, we present an
alternative to the current industrial process in order to lower direct or indirect negative
environmental impacts when synthetizing azelaic and pelargonic acids. At first we
demonstrate that a two-step oxidative cleavage may be preferable to a one-step cleavage.
Then we present in details a novel synthesis method which starts with the dihydroxylation of
the fatty acids double bond using a well known method, followed by the oxidative cleavage in
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