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et dans lequel procédé l'augmentation de température AT du liquide entre 'entrée et la sortie du réacteur est contr6lée de maniére a
ce que le rapport AT / AT.q (ol ATy représente 'augmentation adiabatique de température) soit compris entre 0,02 et 0,6 lorsque
le rapport entre le temps caractéristique de transfert de chaleur tgem et le temps caractéristique de transfert de maticre tp, est com-
pris entre 1 et 50.
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Procédé continu de carbonylation d’alcools, et notamment de phénylalcools

Domaine technique de I'invention

L’invention concerne la synthése organique, a savoir la synthése d’acides carboxyliques
par carbonylation directe d’alcools dans un procédé continu. Elle concerne plus
particulierement la synthése d’acides phénylalkyliques, qui sont des intermédiaires de
synthése utiles en chimie pharmaceutique, par carbonylation directe de
phénylalkylalcools.

Etat de la technique
On sait que les acides carboxyliques, et en particulier phénylalkyliques, peuvent étre
obenus a partir des phénylalkylalcools par carbonylation a I'aide de CO sous pression,

éventuellement en présence d’un catalyseur.

La demande de brevet WO 02/079134 (F.Hoffmann-La-Roche AG) décrit un procédé de
fabrication de composés de formule :

x dans laquelle :
] - R* et R® sont, indépendamment I'un de lautre,
P hydrogéne, halogéne, alcoxy inférieur, cyano, -COOH,
alcoxycarbonyl inférieur, alkyle inférieur, et

R3b RSa
R* et R*® sont, indépendamment l'un de lautre,

hydrogéne, alkyle inférieur, cycloalkyle inférieur, ou
ensemble, -(CH2),, avecn =2, 3 ou 5.

Dans un exemple, ce procédé est utilisé en mode batch (discontinu) pour la synthése de
l'acide 2-3,5-bis-trifuorométhylphényl)-2-méthyl-propionique par réaction de 2-(3,5-bis-
trifluorométhyl-phényl)-propan-2-ol avec du CF3;SO3H dans du CH,CI, a une température
de 20°C et une pression de 30 bars de CO pendant 170 minutes. Les molécules visées
présentent un intérét pharmaceutique.

Ce procédé implique deux étapes :

(a) la réaction d’un dérivé de type réactif de Grignard d’'une molécule de formule

2a
X R
| \l dans laquelle X est Cl, Br ou |,
F 2b
X R
avec une molécule de type R
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pour former une molécule de type : N R*
HO " R?® ;and
R¥I R

b) la carbonylation de cette derniére molécule en présence d’un acide fort.

La demande de brevet US 2007/0161814 (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH) décrit un
procédé de fabrication d’'un acide carboxylique phenylalkyle ou d’un dérivé d’'un acide
carboxylique phenylalkyle, de formule :

o ;-
Rl ou:
o—7 e R1 et R2 sont indépendamment I'un de l'autre
R2 un alkyle en C4-Cy,
R3 e R3 est-C(O)-(C4-Cy)alkyle ou

—C(O)-(C5-Cs)cycloalkyle,
o Z estI'hydrogéne ou un alkyle en C4-Cyq.
Le procédé, effectué dans un autoclave, comprend la réaction d’'un composé de formule
i X ou :
4 e XestCl, BRou OH, et
3 e R4estR2,
e R1 et R3 étant définis ci-dessus,

avec du CO, en présence d’un acide tel que I'acide sulfurique ou un super-acide.

L'article intitulé « Agitated continuous mini-reactors: an industrial option for fine
chemicals » de Fabrice de de Panthou et Pierre Giuliano, paru dans Chemistry Today,
vol. 26, n°3, décrit la conversion d'un alcool benzylique en l'acide correspondant par
carbonylation directe en continu sous 40 bars de pression de CO a environ 50°C dans un
réacteur continu: l'acide visé est l'acide a-méthyl-4-(2-méthylpropyl) benzéne-
éthanoique), connu sous son nom pharmaceutique ibuproféne.

Il existe un besoin pour des procédés simples et efficaces qui permettent d’obtenir des
acides carboxyliques avec un haut rendement et un faible taux d'impuretés.

Objets de I'invention

L’objet de linvention est un procédé continu de carbonylation d’un alcool dit « alcool de
départ » en acide dit « acide visé », l'alcool de départ étant :
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(R'R%C - X
ou :
e R, R®représentent des restes liés a I'atome de carbone par une liaison covalente
simple, ou un cycle aliphatique qui intégre I'atome de carbone central et qui est lié
a ce dernier de chaque c6té par une liaison covalente simple ; et
e C — Xreprésente C(R)-OH
ou R représente (Z'Z*)HC- ou (Z2'25C- , sachant que ce
radical (Z'Z%)C — peut étre un cycle insaturé, substitué ou non, tel qu’un
cycle benzénigque,
ledit procédé étant exécuté dans un réacteur piston, de préférence de forme cylindrique,
ledit réacteur étant pourvu d'un moyen mécanique d’agitation axiale, et dans lequel
procédé

- on fait entrer, de maniére continue, de préférence a une extrémité dudit réacteur, au
moins une phase liquide comportant ledit alcool de départ, éventuellement dans un
solvant approprié, et un acide fort,

- on soumet ladite au moins une phase liquide sous agitation mécanique axiale, a
l'influence d’une pression de CO comprise entre 2 et 250 bar, et préférentiellement
entre 5 et 100 bar, pendant un temps de passage t compris entre 10 secondes et 10
minutes, préférentiellement entre 10 secondes et 6 minutes, et plus
préférentiellement entre 45 secondes et 4 minutes,

- on sort la phase liquide dudit réacteur,

et dans lequel procédé la température de ladite au moins une phase liquide au cours de la
réaction est avantageusement comprise entre 0°C et 150°C, préférentiellement entre
10°C et 100°C, et encore plus préférentiellement entre 20°C et 80°C,

et dans lequel procédé I'augmentation de température AT du liquide entre I'entrée et la
sortie du réacteur est contrdlée de maniére a ce que le rapport AT / AT,y (00 ATgg
représente 'augmentation adiabatique de température) soit compris entre 0,02 et 0,6
lorsque le rapport entre le temps caractéristique de transfert de chaleur tyem et le temps
caractéristique de transfert de matiére t,a €st compris entre 1 et 50.

C - X peut représenter (R'R*)(HZ'Z*C)C — OH.

L’acide visé peut correspondre a la formule : R - (R'R*C - COOH ou
alaformule Z'Z%C - (R'R*C - COOH.

R' et R® peuvent étre, simultanément ou indépendamment l'un de l'autre, sélectionnés
dans le groupe constitué par: H; F, Cl, Br, I; un reste alkyl, linéaire ou ramifié,
possiblement partiellement ou totalement halogéné ; un reste aryl, par exemple phényl,
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substitué ou non. R' et R® peuvent aussi représenter ensemble un cycloalkyle de type
(CHa)n, substitué ou non, ou n est de préférence égal a 2, 3, 4, ou 5.
Z' et Z? peuvent étre, simultanément ou indépendamment I'un de l'autre, sélectionnés
dans le groupe constitué par: H; F, Cl, Br, I; un reste alkyl, linéaire ou ramifié,
possiblement partiellement ou totalement halogéné ; un reste aryl, par exemple phényl,
substitué ou non. (Z'Z% peuvent aussi représenter ensemble un cycloalkyle de type
(CHa)n, substitué ou non, ou n est de préférence égal a 2, 3, 4, ou 5.
L’élément structurel (Z'Z?)C (représenté par le symbole R) peut étre un cycle insaturé,
substitué ou non, et de préférence un cycle benzénique ou un radical phényl mono- ou
polysubstitué par un ou plusieurs groupes sélectionnés de préférence dans le groupe
constitué par :
H; F, Cl, Br, | ; un reste alkyl linéaire ou ramifié et éventuellement partiellement ou
totalement substitué, de préférence par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou un
ou plusieurs groupes alkyle (de préférence méthyl, éthyl, propyl, butyl), et encore
plus préférentiellement par un ou plusieurs radicaux CF3 ou C,Fs.

Le procédé selon l'invention ne peut se dérouler qu’en présence d’un acide fort. Cet acide
est avantageusement sélectionné parmi :

- 'acide sulfurique,

- un superacide présentant une acidité plus forte que l'acide sulfurique concentré sur
I'échelle de Hammet,

- un acide de type Lewis (de préférence AICIl; ou SbFs),

- un complexe entre un acide de type Lewis et un acide protonique (de préférence le
complexe formé entre I'acide fluorosulfonique HSO3F et le SbFs),

et de préférence sélectionné dans le groupe constitué par: I'acide perchlorique, I'acide
trifluoroacétique, l'acide fluoroantimonique HSbg, I'acide chlorosulfonique, [I'acide
fluorosulfonique, Il'acide trifluorométhanesulfonique HSO3;CF3;, ce dernier étant
particuliérement préféré.

Avantageusement, le procédé selon I'invention est conduit de maniére a ce que le rapport
AT / AT.q soit compris entre 0,02 et 0,2 lorsque timem / tmat €St compris entre 1,5 et 12, et
de préférence de maniére a ce que AT / AT.q soit compris entre 0,03 et 0,15 lorsque tiherm
[ tmat €St compris entre 2 et 8.

Avantageusement, il est conduit de maniére a ce que 3 s < tma < 10 s.

Description détaillée
Nous décrivons ici en détail le procédé selon l'invention.

Le composé de départ (appelé ici « 'alcool de départ ») est :
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5
(R'R*C - X (1) avec la formule structurelle R’ (1)
V—x
R’

ou:
e R, R®représentent des restes liés a I'atome de carbone par une liaison covalente
simple, ou un cycle aliphatique qui intégre I'atome de carbone central et qui est lié
a ce dernier de chaque c6té par une liaison covalente simple ; et
e C - Xreprésente C(R)-OH (2)
ou R représente

(Z'Z5HC - (3) avec la formule structurelle H (3)
Z1>_
Zy

ou (Z'7%)C - (3a)
sachant que ce radical (3a) peut étre un cycle insaturé, substitué ou non,

tel qu'un cycle benzénique,
a titre d’exemple un tel composé de type (2) est :

(RIR®(HZ'Z2C)C — OH (4) avec laformule structurelle 2y R' R°  (4)

Z, OH

Le composé visé (appelé ici « 'acide visé »), produit de la réaction de carbonylation selon
linvention, est : R - (R'R*)C — COOH (5),

ou plus précisément : Z'7°C - (R'R*C - COOH (6),

sachant que dans le radical Z'Z%C (3a) de cette formule (6), I'atome de carbone C peut
étre saturé et porte dans ce cas un atome d’hydrogéne, ou peut étre insaturé, par
exemple dans le cas ou ledit radical (3a) est un cycle insaturé, substitué ou non, tel qu'un
cycle benzénigue.

Les inventeurs pensent, sans vouloir étre enfermés dans cette explication, que le procédé

selon l'invention procéde par des réactions, qui passent par un carbocation tertiaire.

Dans le cas ou C-X représente le radical (2), la réaction pourrait se dérouler selon
'équation (E1):
R

. R\ R 0O
> +H + + CgE
OH —_— C
1\ 3 -H,0 i\3 *+HO 1\ 3
R R R R R R OH (E1).
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De maniére typigue, ce procédé comprend donc trois étapes mécanistiques :
(i) la déshydratation de I'alcool en présence d’un acide fort et la formation du
carbocation ;
(i) la carbonylation du carbocation — acylium, en présence de CO sous pression ;
(iii) I'hydrolyse de I'acylium pour former I'acide carboxylique correspondant.

Le procédé selon linvention est un procédé continu, mis en oeuvre dans un réacteur
tubulaire de type piston a agitation horizontale. Par conséquent, ces trois étapes
mécanistiques ne sont pas visibles séparément et ne correspondent pas a des séquences
identifiables dans I'exécution du procédé.

Nous donnons ici des précisions sur le type de composés qui peuvent étre obtenus par le

procédé selon l'invention.

R' et R® peuvent étre, simultanément ou indépendamment I'un de l'autre :
e H;F CIBrlI;
e un reste alkyl, linéaire ou ramifié, possiblement partiellement ou totalement
halogéné ;
e un reste aryl, par exemple phényl, substitué ou non.
Par ailleurs, R" et R® peuvent faire partie d’'un cycloalkyle de type (CH.),, substitué ou
non, ol n est de préférence égal a 2, 3, 4, ou 5.

Z' et Z2 peuvent étre, simultanément ou indépendamment I'un de l'autre :
e H;F CIBrlI;
e un reste alkyl, linéaire ou ramifié, possiblement partiellement ou totalement
halogéné ;
e un reste aryl, par exemple phényl, substitué ou non ;
sachant que :
- (2'Z% peut étre un cycloalkyle de type (CH.),, substitué ou non, ol n est de
préférence égala 2, 3,4,0u 5 ;
- comme indiqué ci-dessus, I'élément structurel (Z'Z%)C (représenté par le symbole
R) peut également étre un cycle insaturé, substitué ou non, tel qu'un cycle
benzénique ; par exemple R peut étre un radical phényl mono- ou polysubstitué,
notamment par un ou plusieurs atome d’un halogéne ou un ou plusieurs groupes
alkyle (notamment méthyl, éthyl, propyl, butyl) linéaire ou ramifié et
éventuellement partiellement ou totalement substitué (par exemple halogéné), par
exemple par un ou plusieurs radicaux CF3; ou C,Fs.
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Le procédé selon l'invention se déroule en présence d’'un acide fort. On peut utiliser par
exemple lacide sulfurique, mais on préfére un superacide, c’est-a-dire un acide
présentant une acidité Hy plus forte que l'acide sulfurique concentré sur I'échelle de
Hammett, bien connue de 'lhomme du métier ; on préfére un acide avec une acidité Hg
d’au moins 12,0. A ce titre, on peut utiliser I'acide perchlorique, 'acide trifluoroacétique,
I'acide fluoroantimonique HSbg, I'acide chlorosulfonique, I'acide fluorosulfonique, ou de
préférence I'acide trifluorométhanesulfonique HSO3;CF; (appelé souvent « acide
triflique »). On peut également utiliser des acides de type Lewis (AICl;, SbFs par exemple)
ou des complexes entre un acide de type Lewis et un acide protonique (par exemple le
complexe formé entre l'acide fluorosulfonique HSO3F et le SbFs qui est connu sous la
dénomination « acide magique »).

Le procédé selon l'invention peut se dérouler en présence d’'un solvant, qui contribue a la
dissipation thermique de I'enthalpie de réaction. Ce solvant doit étre inerte part rapport a
l'acide fort et a la carbonylation, et il doit pouvoir dissoudre d’'une maniére suffisante
l'alcool de départ. On peut utiliser par exemple un alcane halogéné (tel que le CH,Cl,),
un chlorobenzéne, un alkylbenzéne (tel que le toluéne).

Le procédé selon I'invention est exécuté dans un réacteur continu de type réacteur piston
(appelé aussi réacteur a écoulement piston), de longueur L et de volume V, dans lequel
les espéces chimiques (notamment l'alcool de départ éventuellement dans son solvant,
l'acide fort, le CO gazeux) entrent a une extrémité et se déplacent tout au long du
réacteur en se transformant progressivement. Le réacteur a de préférence une forme
cylindrique. 1l doit étre pourvu d’un moyen d’agitation axiale, et de préférence d’'un moyen
mécanique d’agitation axiale. On entend ici par moyen d’agitation axiale tout dispositif qui
assure une agitation du mélange réactionnel sur toute la longueur, ou partie significative
de celle-ci, par un moyen possédant un axe paralléle a I'axe du réacteur. Ce moyen
d’agitation axiale facilite, d’'une part, le déroulement de la réaction, en mélangeant les
espéces chimiques entrant avec le catalyseur, qui se trouve sous forme dispersée dans
une phase liquide, et facilite d’autre part le transfert thermique.

Dans le procédé selon I'invention :

- on fait entrer, de maniére continue, de préférence a une extrémité dudit réacteur, au
moins une phase liquide comportant ledit alcool de départ, éventuellement dans un
solvant approprié, et un acide fort,

- on soumet ladite au moins une phase liquide sous agitation mécanique axiale, a
l'influence d’une pression de CO comprise entre 2 et 250 bar, et préférentiellement
entre 5 et 100 bar, pendant un temps de passage t compris entre 10 secondes et 10
minutes, préférentiellement entre 10 secondes et 6 minutes, et plus
préférentiellement entre 45 secondes et 4 minutes,
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- on sort la phase liquide dudit réacteur.

La température de ladite au moins une phase liquide au cours de la réaction est
avantageusement comprise entre 0°C et 150°C, préférentiellement entre 10°C et 100°C,
et encore plus préférentiellement entre 20°C et 80°C.

Une caractéristique essentielle du procédé selon linvention est le contrble soigneux de
'augmentation de température AT du liquide entre I'entrée et la sortie du réacteur, qui doit
étre telle que le rapport AT / AT,y (oU AT,y représente 'augmentation adiabatique de
température) est compris entre 0,02 et 0,6 lorsque le rapport entre le temps
caractéristique de transfert de chaleur twem et le temps caractéristique de transfert de
matiére tna est compris entre 1 et 50.

Le réacteur piston posséde un profil de température et de concentration qui peuvent
varier le long de son axe. Un tel réacteur peut étre modélisé comme une suite de
réacteurs élémentaires disposés en série le long d’'un axe et ayant chacun une longueur
AL et un volume AV. Dans les conditions de fonctionnement de ce réacteur, la
composition de I'alimentation et le débit volumique total F sont uniformes et constants, et
le temps de séjour
T=V/F (Equation 1)

est constant pour toutes les molécules entrant dans le réacteur. Ce type de réacteur est
connu, et 'homme du métier sait également que si I'on réalise une réaction trés
exothermique dans un réacteur piston, le transfert radial de chaleur peut devenir limitant.
C’est le cas des réactions de carbonylation,

Le procédé selon I'invention implique une réaction chimique de type

A (liquide) + v B (gaz) > v, Produit (Equation 2)
ou v est le coefficient stoechiométrique du gaz et v, est le coefficient stoechiométrique du
produit. Selon linvention, le gaz B est du CO, et l'alcool de départ a carbonyler se
présente sous la forme d’un liquide pur ou dilué dans un solvant liquide, ou sous la forme
d’'un solide dilué dans un solvant liquide, et cette phase liquide comporte un acide fort.

D’une fagon générale, les performances des réacteurs sont données par deux grandeurs
caractéristiques, qui décrivent respectivement le transfert thermique et le transfert de
matiére. Ces temps caractéristiques de transfert sont définies ci-dessous par des
équations simplifiées (le modéle hydrodynamique étant le méme, que le réacteur soit un
réacteur piston ou un réacteur parfaitement agité, dans la mesure ou la réaction

d’hydrogénation est limitée par le transfert de matiére) :
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oy _pCpViig .
- le temps caractéristique de transfert de chaleur ttherm—K—S (Equation 3)
- le temps caractéristique de transfert de matiére t,a= 1/(k.a) (Equation 4).

Dans ces équations, les paramétres suivants sont utilisés :

- la masse volumique du liquide p,

- la capacité calorifique du liquide C,.

- le coefficient global de transfert K, défini ci-dessous ;

- la surface d’échange thermique S (constante pour un réacteur donnée, car fixée par sa
conception) ;

- le produit entre le coefficient de transfert de matiére gaz-liquide cété liquide, k., et l'aire
interfaciale spécifique, a, définie ci-dessous.

Plus le temps caractéristique de transfert est petit, plus le systéme est performant et
transfére rapidement la chaleur et la matiére (respectivement).

Nous décrivons ici de maniére sommaire la détermination du coefficient K bien connue de
'homme du métier.
Le coefficient global de transfert K (appelé aussi coefficient d’échange global) est défini
par I'équation
O =KS ATy (Equation 5)

ou S est la surface d’échange (en I'espéce pour un réacteur cylindrique, S= mDLou D
est le diamétre intérieur et L la longueur intérieure de la partie du tube du réacteur dans
laguelle le gaz entre en contact avec le liquide), AT, est la différence de température
moyenne logarithmique :
AT = {[(T(caloporteur)sertic - T(Proc€dé )enwrse] - [(T(caloporteur)entee - T(Procédé)soriel}

In{([(T (caloporteur)sorie - T(Procédé)enrce] / [(T(Caloporteur)entrse - T(Proc&de )sortie]}
et ® est la puissance (en Watts, température de référence 25°C) gagnée par le flux de
chaleur c6té procédé. Pour une réaction donnée, ces paramétres dépendent de la
géométrie du réacteur et du débit ; ils peuvent étre déterminés aisément.

Le coefficient k,a , également bien connu de 'homme du métier, peut étre déterminé
expérimentalement par une procédure qui, afin de ne pas alourdir inutilement la

description de I'invention, est décrite ci-dessous comme « Exemple 1 ».

Dans un mode de réalisation avantageux de l'invention, on utilise un réacteur continu de

type piston possédant les caractéristiques suivantes :

- Transfert de matiére : 0,1s” <ka<0,3s" soit 3s<tha<10s
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- Transfert de chaleur: K = 300 a 1000 W /m? /°C (préféré: 700 W /m? /°C, et
encore plus préférentiellement : environ 550 W /m? /°C)
(on considére ici le coefficient de transfert partiel du liquide avec le métal).

Dans un mode de réalisation typigque, le temps caractéristique de transfert

_ PGy Viig , _ 3~ 0
ttherm—K—S est de I'ordre de 25 secondes (avec p =1050 kg/m” C,=2000 J/kg/°C).

Dans ce mode de réalisation avantageux, le rapport des temps caractéristiques est donc :
2 < (ttherm/tmat) < 8

Dans le procédé selon linvention, 'augmentation de température du liquide AT entre
I'entrée et la sortie du réacteur est telle que :

AT — ttherm
ATyq  (therm™T Tlig)

(Equation 6)

ou
- AT.q est 'augmentation adiabatique de température
('AIH)CAO :
AT, y=——F——— (Equation 7)
pCph

- AH est I'enthalpie de la réaction,

Xa est le coefficient stoechiométrique du composé A.

Pour le cas d’'une conversion totale de A (i.e. Xo = 1) on peut réécrire I'équation (6) en

AT M
= (Equation 8)
(ATad) (t mat/ttherm +1)
P
ou M désigne le rapport stoechiométrique : M=—— (Equation 9)
v He CAO

dans lequel
- P signifie la pression de travail
- He signifie coefficient de Henry
- Cao signifie la concentration du liquide a I'entrée du réacteur.
Le choix des conditions opératoires du procédé selon linvention fait intervenir trois
grandeurs :
- F'augmentation adiabatique de température en milieu non dilué



10

15

20

25

30

WO 2012/080647 PCT/FR2011/052957

11

(-A:H)(Ca0)
pC

(ATaq )y = (Equation 10)

p

- le rapport stoechiométrique calculé sur la concentration des réactifs purs
P
_— Equation 11
PA vHe(Cyg) (Eq )

pur

(Ca0)pur
F

Les inventeurs ont découvert qu'un régime de fonctionnement particulier d’un réacteur

- le facteur de dilution F défini par  (Cap), .= (Equation 12).

piston permet de résoudre le probléme posé. Ce régime est expliqué ici dans le cas d’'une
réaction avec un coefficient stoechiométrique v, = 1, comme c’est le cas par exemple
pour I'hydrogénation de l'ortho-crésol (utilisée dans I'exemple 1 pour déterminer le
paramétre k a du réacteur) ou la carbonylation d’un alcool. Ce régime concerne a la fois

un régime d’écoulement et un régime d’agitation.

En effet, selon I'invention, on conduit la réaction de maniére a ce que I'augmentation de
température AT du liquide entre I'entrée et la sortie du réacteur soit telle que le rapport AT
[ AT.q (00U AT,q représente 'augmentation adiabatique de température) est compris entre
0,02 et 0,6 lorsque le rapport entre le temps caractéristique de transfert de chaleur tyem et
le temps caractéristique de transfert de matiére t.o« est compris entre 1,5 et 50. Ce
procédé peut étre utilisé sans solvant, i.e. le mélange entre ledit alcool de départ et I'acide
fort constitue le liquide qui entre dans le réacteur. Mais il est préférable d’utiliser un
solvant approprié. Le plus souvent, le liqguide qui entre dans le réacteur comporte deux
phases liquides : la phase organique qui comprend I'alcool de départ et son solvant, et la
phase acide fort. La réaction procéde dans ce cas en milieu triphasique, le gaz CO
représentant la troisiéme phase. Le contréle du transfert de masse est donc critique ; a
cette fin, le réacteur doit posséder un moyen d’agitation axiale, qui sera décrit ci-dessous.

Dans un mode de réalisation préféré, le rapport AT / AT,y est compris entre 0,02 et 0,2
lorsque timerm / tmat €St compris entre 1,5 et 12. Dans un mode de réalisation encore plus
préféré, AT / AT,y est compris entre 0,03 et 0,15 lorsque therm / tmat €St compris entre 2
et 8.

Pour maintenir constante la température interne du réacteur, on peut ajuster la puissance
de chauffage de la chambre de réaction du réacteur, sachant qu'une partie de I'énergie
thermique nécessaire pour la maintenir a la température sélectionnée provient de

I'enthalpie de la réaction de carbonylation qui se déroule dans la chambre de réaction.
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Dans certains cas, il peut étre nécessaire de refroidir le réacteur, notamment lorsque la

température de réaction est comprise entre 0°C et 30°C.

Avantageusement, le procédé selon l'invention est mis en ceuvre dans un réacteur piston
tubulaire de forme cylindrique d’'un diamétre intérieur compris entre 20 mm et 100 mm.
Au-dessus de 100 mm, la productivité du réacteur diminue car pour que la surface
d’échange reste importante, il faut diminuer le débit. Au-dessous de 20 mm, le rapport
surface / volume est trés important, mais le débit est insuffisant pour une production
industrielle. De maniére préférée, le diamétre intérieur du réacteur piston est comprise
entre 30 mm et 75 mm, et de maniére encore plus préférée entre 40 mm et 60 mm. La
longueur de la chambre de réaction du réacteur est comprise entre 10 cm et 100 cm. Au-
dessous de 10 cm, le temps de séjour est trop court. Au-dessus de 100 cm, l'usinage du
réacteur tubulaire devient difficile, et I'agitation du mélange réactionnel est difficile a
accomplir. Une longueur préférée se situe entre 20 cm et 80 cm.

Le réacteur doit étre pourvu d'un moyen d’agitation axiale, qui est de préférence un
moyen meécanique d’agitation axiale. On entend ici par moyen d’agitation axiale tout
dispositif qui assure une agitation du mélange réactionnel sur toute la longueur, ou partie
significative de celle-ci, par un moyen possédant un axe paralléle a I'axe du réacteur.
Différents moyen sont utilisables a cette fin, tels qu’une suite de malaxeurs, une vis sans
fin, une hélice, mais ce moyen mécanique d‘agitation axiale ne doit pas perturber le
caractére « piston » du réacteur, tel que défini par I'équation (1). Ledit moyen d’agitation
axiale facilite, d'une part, le déroulement de la réaction en mélangeant les espéces
chimiques entrant dans le réacteur, et facilite d’autre part le transfert thermique.

Le procédé continu peut étre décrit comme comportant plusieurs étapes. Dans une
premiére étape, on fait entrer, de maniére continue, de préférence a une extrémité dudit
réacteur, au moins une phase liquide comportant ledit alcool de départ et I'acide fort. Puis
on soumet ladite au moins une phase liquide a une température comprise entre 0°C et
150°C et sous agitation mécanique axiale, a I'influence d’'une pression de monoxyde de
carbone comprise entre 1 et 200 bar (préféré : entre 2 et 50 bar) pendant un temps de
passage t compris entre 1 seconde et 10 minutes (préféré : 10 secondes et 6 minutes, et
encore plus préférentiellement 40 secondes a 3 minutes). Lorsque la phase liquide est

arrivée a l'autre extrémité du réacteur, on la sort a 'autre extrémité du réacteur.

Le procédé selon linvention permet de produire des quantités industrielles d’acide
carboxyliques, par exemple de lordre de 2 a 20 kg/h dans le cas des acides
phénylalkyliques. Cela permet d’accéder a une production annuelle de I'ordre de 20 a 100

tonnes avec un seul réacteur. Pour un réacteur continu, cela représente une productivité
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tout a fait intéressante sur le plan industriel, méme dans le cas de molécules simples. Le
cout d’investissement d'un réacteur capable de mettre en ceuvre le procédé selon
linvention est plus faible que celui pour un réacteur de type batch, et le besoin en main
d'ceuvre est réduit. Le «scaling up » du procédé est fortement simplifié puisque le
procédé selon l'invention peut étre mis en ceuvre dans un réacteur continu industriel de
petite taille, qui ne difféere pas beaucoup d‘un réacteur expérimental de laboratoire. Pour
accroitre la productivité, on peut augmenter le diamétre du réacteur, mais cette possibilité
est limitée par le transfert de chaleur, comme expliqué ci-dessus. Avantageusement, on
utilise une pluralité de réacteurs, compte tenu de leur simplicité, du caractére continu du
procédé et du fait que ce procédé continu ne nécessite pas l'intervention de beaucoup de
main d’'ceuvre

Nous décrivons ici de maniére plus précise certains modes de réalisation de l'invention.
Selon un premier mode de réalisation de linvention, l'alcool de départ (1) est une
molécule dans laquelle C — X représente C(R) - OH (2) ou R représente un radical phényl
mono- ou polysubstitué, notamment par un halogéne ou un groupe alkyle, par exemple le
2,3,4-trifluorophényl-, le 2,3,4-trichlorophényl-, le 2,3 (ou 3,4 ou 4,5 0u 2,5 ou 3,5 0u 2,4)-
bischlorophényl-, le 2 (ou 3 ou 4 ou 5)-chlorophényl-, le 2 (ou 3 ou 4 ou 5)-fluorophényl-, 2
(ou 3 ou 4 ou 5)-méthylphényl, le 2,3 (ou 3,4 ou 4,5 ou 2,5 ou 3,5 ou 2,4)biméthylphényl-,
et le procédé se déroule de la maniére suivante :

(a) L'alcool de départ (1) en solution dans du CH,Cl, a une concentration d’environ 40%
en masse, un acide fort (de préférence de l'acide ftriflique (trifluorométhane sulfonique)
liquide) et le monoxyde de carbone gazeux sous une pression d'environ 5 a 50 bars (par
exemple 40 a 50 bars) sont introduits simultanément dans le réacteur préchauffé a la
température visée ;

(b) L'agitation axiale dans le réacteur est I'ordre de 1400 tr/min, le temps de séjour est
d’environ 3 minutes, la température (« température visée ») de la réaction est maintenue
a 40°C - 50°C (par exemple 45°C environ), la pression de CO est constante et d’environ
5 a 50 bars (par exemple 40 a 50 bars) ;

(c) En sortie, la solution obtenue est refroidie en ligne a 20-25°C, puis détendue a la
pression atmosphérique, collectée dans une premiére cuve pendant 7 minutes, puis dans
une seconde cuve contenant de I'eau a environ 5°C ;

(d) Enfin, la solution est soumise a des étapes de séparation et de récupération connues
en tant que telles. A titre d’exemple : la phase aqueuse contenant l'acide triflique est
séparée de la phase organigue qui contient le I'acide visé, I'acide triflique est récupéré par
distillation et recyclé dans la réaction, la phase organique est traitée a la soude pour



10

15

20

25

30

WO 2012/080647 PCT/FR2011/052957

14

obtenir un sel de I'acide visé dans I'eau puis cette solution est acidifiée pour régénérer
l'acide qui est extrait ; il peut étre cristallisé dans un solvant approprié.

Selon un deuxiéme mode de réalisation, qui peut étre une variante du premier, on utilise
de l'acide formique en plus du CO sous pression, ce qui permet dans certains cas de
diminuer la pression de CO et de mieux le solubiliser. Ce mécanisme implique
probablement une réaction de déshydratation

H-COH + H' > H-CO" + H,0

conduisant a du CO créé in situ (symbolisé par CO i) qui est immédiatement disponible
pour la carbonylation; le CO soluble est recréé di a I'équilibre

CO liq « CO gas.

Cependant, on observe dans certains cas que l'utilisation d’acide formique conduit a un
produit moins pur.

Exemples

Exemple 1 :
Nous indiquons ici une méthode expérimentale utilisable pour déterminer le paramétre k_a

d'un réacteur piston en utilisant une réaction simple et parfaitement connue et bien
controlable, a savoir 'hydrogénation catalytique du nitrobenzéne en aniline (Ph-NO, + 3
H2 > Ph-NH, + 2 H;O, ou Ph désigne un groupe phényle), qui toutefois se site a
I'extérieur de la présente invention.

On effectue cette réaction en phase liquide sans solvant, la phase gazeuse étant
constituée d’hydrogéne pur a une pression initiale de 2 bars. Le catalyseur est constitué
de carbone pulvérulent (diamétre de particule équivalent de I'ordre de 50 pym) chargé a
5% en masse de palladium. La concentration massique du catalyseur est de 2,5 g/l et
I'hydrogénation est effectuée a température ambiante. Un capteur de pression a quartz
permet de mesurer la pression d’hydrogéne en fonction du temps. Le réacteur dispose
d’une double enveloppe ; une circulation d'’eau thermostatée a l'intérieur de la double
enveloppe permet de maintenir constante la température du réacteur. Au départ, le
réacteur non agité est maintenu sous pression d‘azote ; il est ensuite purgé a 'hydrogéne.
A une pression d’hydrogéne de 2 bars, on met en route 'agitation et enregistre la baisse
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de la pression d’hydrogéne. On laisse la réaction se poursuivre jusqu’a ce que la pression
atteigne la valeur de 0,5 atm. Ensuite, on arréte I'agitation et repressurise I'appareil avec
de I'hydrogéne, puis on attend une dizaine de minutes et répéte la mesure avec une
vitesse d’agitation différente. Pour chaque essai effectué, on constate que la pression
d’hydrogéne décroit suivant une loi exponentielle. Ainsi, en tracant In P,,/Pg = f(t), on
obtient une droite dont la pente permet d’accéder au produit a kapp. Si I'on trace I'évolution
de ce produit a ke, avec la vitesse d’agitation on observe un comportement asymptotique.
Pour de faibles vitesses d’agitation, la conductance apparente augmente avec la vitesse
d’agitation ; cela indique une limitation de la cinétique apparente pour le transfert gaz-
liquide. Pour des fortes vitesses d’agitation, on atteint un plateau ; cela indique que le
transfert est limité, soit par la cinétique chimique soit par la cinétique du transfert de
matiére liquide — solide. L'exploitation de la courbe a ki, = f(vitesse d’agitation) permet
alors d’estimer la valeur de la conductance de transfert k a. En pratique, cing a dix points

expérimentaux sont suffisants pour déterminer cette valeur.

Nous indiquons ici les bases théoriques de cette détermination de k_a.
En négligeant 'accumulation de I'hydrogéne en phase liquide, on peut établir I'expression
du flux de disparition de I'hydrogéne en réacteur fermé.

dﬂﬁx dP .oV 1
ot R?’“ @ T W
ou
¢z est le flux spécifigue de disparition de I'hydrogéne. Ce flux peut étre exprimé en
faisant apparaitre ou bien la vitesse de réaction ou bien le flux de transfert :

'@A - fi;ﬁf = kKy §}§W f‘f

{:‘ 'R‘W:?e\» ‘] {\2}

4

sachant que r, est la vitesse de réaction volumique de I'hydrogénation, a la rétention de
solide dans le réacteur et (Kiza)gioba la conductance globale de transfert de 'hydrogéne de
la phase gazeuse vers la surface du catalyseur.

Le volume du catalyseur et la concentration en nitrobenzéne étant considérés comme
invariants au cours d’'un essai, la vitesse de la réaction peut étre exprimée comme
résultant d'une cinétique de premier ordre par rapport a la concentration en hydrogéne,
soit :
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Lorsque la phase gazeuse est de I'hydrogéne pure, la conductance globale de transfert
peut étre exprimée en fonction des conductances de transfert partielles gaz-liquide et
liquide-solide par :

1 1 i :

ou ag est la surface spécifique du solide et a ¢ la surface spécifique gaz-liquide. En
combinant les expressions de la cinétique chimique et de la cinétique physique, le flux
spécifique de disparition de I'hydrogéne dans le réacteur peut étre exprimé par :

p
On = Koy 32t )

ou a Kapp est une conductance apparente qui intégre les limitations dues a la cinétique
chimique, mais aussi les limitations dues a la cinétique physique.

e 1 1 171 1]
- S | P = s - ¥ i ;o
ﬂﬁw Eﬁf&ﬁi@m af ak,' K8 o Keds K i ©

En injectant (5) dans (1) on obtient :

f‘ﬁ%’*"— 88wl E{E‘ﬁgﬁ‘ oy
P Y He {7}
dont
l'intégration conduit a :

L’interprétation de I'évolution de la pression d’hydrogéne dans un systéme fermé permet
ainsi de déterminer la conductance apparente du systéme. Cette derniére permet de
remonter a la valeur de la conductance de transfert gaz-liquide.

Exemple 2 :
Nous décrivons ici en détail un exemple de réalisation du procédé selon l'invention ; cet

exemple ne limite pas I'invention.
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La réaction exploitée est la carbonylation du 2-(3-(trifluoromethyl)phenyl) propan-2-ol)
pour obtenir I'acide 2-(3(trifluoromethyl)phenyl)-2-methyl propionique.

L’alcool de départ peut étre synthétisé par traitement du réactif Grignard correspondant
avec un cétone ; cette réaction doit respecter des conditions précises pour éviter un
risque d’explosion.

L'acide qui a été utilisé pour mettre en oeuvre le procédé selon linvention était I'acide
triflique, a raison de 2,5 parties par rapport a I'alcool pur.

Le réacteur tubulaire utilisé est en alliage Hastelloy C22. Il présente deux entrées pour
des liquides et une entrée pour des gaz.

Le mode opératoire suivant a été mis en oeuvre :

- On prépare une solution de I'alcool de départ (a raison de 40% massique) dans du
CH,CI;. cette solution est préchauffée a la température du réacteur (45°C).

- On injecte cette solution dans le réacteur avec un débit constant de 65 g/min (soit
26 g d’alcool pur), en méme temps que l'acide triflique a raison de 65 g/min (soit
2,5 parties). La pression de CO est réglée par détendeur a 4512 bar en sortie de
la bouteille et maintenue constante pendant la réaction ; la consommation était de
l‘ordre de 7 a 9 g / min. La température du réacteur est maintenue constante a
45+2°C, le temps de séjour du mélange réactionnel dans le réacteur est de I'ordre
de 3 minutes. L'agitation horizontale pendant la réaction est réglée a 1400 tr/mn.
Tous les débits sont contrblés a I'aide de débimétres massiques.

- En sortie du réacteur, la solution est refroidie en ligne a environ 20-25°C, puis
détendue a la pression atmosphérique et collectée dans une premiére cuve
pendant 7 minutes (environ 2 fois le temps de séjour dans le réacteur). Enfin, elle
est collectée dans une cuve contenant de I'eau a environ 5°C pour hydrolyse.

- On sépare la phase aqueuse contenant l'acide trifique pour revalorisation
(distillation), la phase organique (solvant CH,Cl, contenant I'acide carboxylique
visé) est traitée a la soude pour former le sel de sodium dans l'eau. Enfin, on
acidifie pour obtenir 'acide visé qui est extrait et cristallisé dans du toluéne.

Cet acide présente une grande pureté. Il peut étre utilisé tel quel comme point de départ
ou intermédiaire pour la synthése d’autres molécules plus complexes, notamment de

molécules a intérét pharmaceutique.

Exemple 3 :
Par un procédé similaire a celui décrit a 'exemple 2, on a synthétisé les acides suivants a

partir de leur alcool correspondant:
(a) acide a,a,3,5-tetraméthyl-benzéne-acétique (C12H160,2, n° CAS : 93748-16-4).



10

WO 2012/080647 PCT/FR2011/052957
18

(b) acide a,a,diméthyl-3-(trifluorométhyl)-benzéne-acétique (Cq1H11F30,, n° CAS:
254895-42-6).

(c) acide a,a,diéthyl-benzéne-acétique (C12H1602, n° CAS : 5465-28-1).

(d) acide 1-Adamantanecarboxylique (C11H1602, n° CAS : 828-51-3).
Le terme “alcool correspondant” identifie ici I'alcool selon la formule (1) qui conduit a
l'acide visé selon la formule (5).
Dans une variante, on peut remplacer dans ces deux molécules (a) et (b) un ou plusieurs
desdits groupes méthyle (CH3) par un groupe éthyle ou n-propyle, et dans la molécule (c)
un ou plusieurs desdits groupe éthyle par un groupe méthyle ou n-propyle.
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REVENDICATIONS

1. Procédé continu de carbonylation d’un alcool dit « alcool de départ » en acide dit
« acide visé », 'alcool de départ étant :

1
(R'R*C - X (1) avec la formule structurelle R (1)
V—x
R’
5 ou
e R, R®représentent des restes liés a I'atome de carbone par une liaison covalente
simple, ou un cycle aliphatique qui intégre I'atome de carbone central et qui est lié
a ce dernier de chaque c6té par une liaison covalente simple ; et
e C - Xreprésente C(R)-OH (2)
10 ou R représente
(Z'Z5HC - (3) avec la formule structurelle H (3)
Z1>_
Zy
ou (Z'7%)C - (3a)

sachant que ce radical (3a) peut étre un cycle insaturé, substitué ou non,
tel qu'un cycle benzénique,

ledit procédé étant exécuté dans un réacteur piston, de préférence de forme cylindrique,
15 ledit réacteur étant pourvu d’'un moyen mécanique d’agitation axiale, et dans lequel
procédé :

- on fait entrer, de maniére continue, de préférence a une extrémité dudit réacteur, au
moins une phase liquide comportant ledit alcool de départ, éventuellement dans un
solvant approprié, et un acide fort,

20 - on soumet ladite au moins une phase liquide sous agitation mécanique axiale, a
l'influence d’une pression de CO comprise entre 2 et 250 bar, et préférentiellement
entre 5 et 100 bar, pendant un temps de passage t compris entre 10 secondes et 10
minutes, préférentiellement entre 10 secondes et 6 minutes, et plus
préférentiellement entre 45 secondes et 4 minutes,

25 - on sort la phase liquide dudit réacteur,

et dans lequel procédé la température de ladite au moins une phase liquide au cours de la
réaction est avantageusement comprise entre 0°C et 150°C, préférentiellement entre
10°C et 100°C, et encore plus préférentiellement entre 20°C et 80°C,

30
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et dans lequel procédé I'augmentation de température AT du liquide entre I'entrée et la
sortie du réacteur est contrdlée de maniére a ce que le rapport AT / AT,y (00 ATgg
représente 'augmentation adiabatique de température) soit compris entre 0,02 et 0,6
lorsque le rapport entre le temps caractéristique de transfert de chaleur tyem et le temps
caractéristique de transfert de matiére t,a €st compris entre 1 et 50.

2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel C - X représente :

1 3
(R'R*(HZ'Z°C)C-OH (4) avec laformule structurelle  Z; R R™  (4),

Z, OH
3. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que
I'acide visé correspond a la formule : R - (R'R*)C — COOH (5) ou
Z'7°C - (R'R*C - COOH (6).
4, Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caractérisé en ce que

R' et R®, simultanément ou indépendamment I'un de I'autre, sont sélectionnés dans le
groupe constitué par: H; F, Cl, Br, | ; un reste alkyl, linéaire ou ramifié, possiblement
partiellement ou totalement halogéné ; un reste aryl, par exemple phényl, substitué ou
non ; ou caractérisé en ce que R' et R® représentent ensemble un cycloalkyle de type
(CHa)n, substitué ou non, ou n est de préférence égal a 2, 3, 4, ou 5.

5. Procédé selon 'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en ce que Z'
et Z?, simultanément ou indépendamment I'un de I'autre, sont sélectionnés dans le groupe
constitué par: H; F, Cl, Br, |; un reste alkyl, linéaire ou ramifi¢, possiblement
partiellement ou totalement halogéné ; un reste aryl, par exemple phényl, substitué ou
non, ou caractérisé en ce que (Z'Z?) représente un cycloalkyle de type (CH,),, substitué
ou non, ol n est de préférence égal a 2, 3, 4, ou 5.

6. Procédé selon la revendication 5, dans lequel I'élément structurel (Z'Z%)C
(représenté par le symbole R) est un cycle insaturé, substitué ou non, et de préférence un
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cycle benzénique ou un radical phényl mono- ou polysubstitué par un ou plusieurs
groupes sélectionnés de préférence dans le groupe constitué par :
H; F, Cl, Br, | ; un reste alkyl linéaire ou ramifié et éventuellement partiellement ou
totalement substitué, de préférence par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou un
ou plusieurs groupes alkyle (de préférence méthyl, éthyl, propyl, butyl), et encore
plu préférentiellement par un ou plusieurs radicaux CF; ou C,Fs.

7. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caractérisé en ce que
ledit acide fort est sélectionné parmi :

- 'acide sulfurique,

- un superacide présentant une acidité plus forte que l'acide sulfurique concentré sur
I'échelle de Hammet,

- un acide de type Lewis (de préférence AICIl; ou SbFs),

- un complexe entre un acide de type Lewis et un acide protonique (de préférence le
complexe formé entre I'acide fluorosulfonique HSO3F et le SbFs),

et de préférence sélectionné dans le groupe constitué par: I'acide perchlorique, I'acide
trifluoroacétique, l'acide fluoroantimonique HSbg, I'acide chlorosulfonique, [I'acide
fluorosulfonique, Il'acide trifluorométhanesulfonique HSO3;CF3;, ce dernier étant
particuliérement préféré.

8. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé en ce que le
rapport AT / AT, est compris entre 0,02 et 0,2 lorsque tiherm / tmat €8t compris entre 1,5 et
12, et de préférence en ce que AT / AT,q est compris entre 0,03 et 0,15 lorsque tierm / tmat
est compris entre 2 et 8.

9. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caractérisé en ce que
3S<tmat< 10 s.

10. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, caractérisé en ce que
ledit acide visé obenu par ledit procédé est sélectionné dans le groupe formé par :
a) lacide a,a,3,5-tetraméthyl-benzéne-acétique (C1,H160,, n° CAS : 93748-16-4);
b) lacide a,a,diméthyl-3-(trifluorométhyl)-benzéne-acétique (Cqi1H11F30,, n° CAS:
254895-42-6);
c) lacide a,a,diéthyl-benzéne-acétique (C12H160,, n° CAS : 5465-28-1);
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d) lacide 1-adamantanecarboxylique (C41H4s0;, n° CAS : 828-51-3),
chacun desdits acides étant obtenu a partir de son alcool correspondant, sachant que
dans les deux molécules (a) et (b) un ou plusieurs desdits groupes méthyle (CH;) peut
étre remplacé par un groupe éthyle ou n-propyle, et dans la molécule (¢) un ou plusieurs
desdits groupe éthyle peut étre remplacé par un groupe méthyle ou n-propyle.
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