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Procédé de production d’esters cycliques dimériques

Domaine de ’invention

La présente invention concerne un procédé de production d’esters cycliques dimériques,

en particulier de lactide ou de glycolide. Ces esters cycliques sont des composés de

formule générale :
/ \ ;
R2 / ’ : |
C

f\o/

3

/\\\

ou Ry, Rz, R3 et Ry peuvent étre soit un hydrogéne, soit un groupement aliphatique
substitué ou non, soit un groupement aromatique ayant de 1 a 10 atomes de carbone. Si

Ry et Ry sont un hydrogéne et R, et R4 un méthyle, on obtient le lactide. Si R; a R4

représentent un hydrogéne on obtient le glycolide.

Ces esters cycliques forment une classe trés utile de composés pouvant étre transformé en
matiére polymérique. De tels matériaux polymériques sont particuliérement utiles pour la
préparation de substances plastiques biodégradables dans I’environnement et se résorbant
lorsqu’ils sont utilisés dans des applications médicales. Les polyméres fabriqués au
départ de la polymérisation d’esters cycliques, tel que le lactide par exemple, sont
particuliérement appréciés car ils peuvent étre dégradés au cours du temps par hydrolyse
aqueuse sous la plupart des conditions environnementales. Les unités d’hydroxyacides
(par ex. acide lactique) en résultant ou, des oligomeéres de ce dernier, sont ensuite
facilement absorbés par les micro-organismes dans I’environnement et, ainsi convertis
sous aérobiose en dioxyde de carbone et eau et, sous anaérobiose, en dioxyde de carbone
et méthane. Les esters cycliques sont également particuliérement utiles en tant que

plastifiant et intermédiaires pour la fabrication d’agents actifs de surface.

COPIE DE CONFIRMATION
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L’acide lactique ou acide hydroxy-2-propanoique est un acide carboxylique a-hydroxylé
qui peut étre produit par fermentation de divers substrats carbonés purs (glucose,
saccharose, lactose, ...) ou impurs (produits d’hydrolyse de I’amidon, mélasses,
lactosérum,...) a l’aide de micro-organismes tels que les bactéries des genres
5  Lactobacillus, Pediococcus, Lactococcus et Streptococcus, ou certains champignons tels
que les Rhizopus Oryzae. D’autres votes d’obtention de I’acide lactique sont connues de
I’homme de I’art, via des transformations chimiques de réactifs issus de la pétrochimie
telles que P'hydrolyse du lactonitrile lui-méme obtenu au départ d’acétaldéhyde, la
chioration et I’hydrolyse d’acide propionique ou encore via la nitration du propene.
10
L’acide lactique en solution diluée dans l’eau doit ensuite étre purifié soit par
précipitation sous forme de lactates métalliques suivie d’une réaction de neutralisation a
’acide sulfurique (Maesato K., Komori A., Taki Chem. Co , JP 6,272,646 (25/09/85)),
soit par estérification avec un alcool, distillation et hydrolyse de I’ester formé (Boroda
15 T.A., Polovko V.N., Chistyakova E.A., Pishch.Prom. 1966, 4, 35-8), soit par
électrodialyse ( Jacquement J.C., Rhone-Poulenc, DE 1,957,395 (14/11/68)). Un procédé
de purification plus récent consiste & extraire I’acide lactique par extraction liquide-
liquide au moyen d’au moins un solvant organique non miscible a ’eau, en présence ou
non d’au moins une base de Lewis telle qu’une amine tertiaire. Selon ce procédé, I’acide
20 lactique doit étre récupéré dans une seconde étape par une extraction liquide-liquide en
retour. Cette étape permet de retransférer I’acide lactique dans I’eau (Baniel A.M.,
Blumberg R., Hadju K ,IMI, DE 2,329,480 (19/06/72);, Baniel A M., Miles Lab., EP
49,429 (06/10/80)). Enfin, I’acide lactique sous forme acide et/ou sous forme de lactate

d’ammonium ou encore de lactate métallique peut étre purifié par passage sur des

[Se)
W

colonnes échangeuses d’ions cationiques et/ou anioniques (Napierala W., Siminski M.,
Przem. Ferment. Rolny. 1972, 16(12), 4-10; Shkurino O.V., Dauksha V.E., Khim-
Farm.Zh. 1986, 20(10), 1375-77 ; Maesato K., Komori A., Taki Chem.Co., JP 6,272,646
(25/09/85) ; Obara H.,Shimadzu corp., JP 63,188,632 (30/01/87) ; Obara H., Shimadzu
Corp, JP 0,191,788 (30/09/87); Zeleneva N.A., Ivanova E.V., Karpushina I A,
30 Gaevskaya M.V, Teoriya 1 Prakitika Sorbtsionnykl Protsessov, 1982, 67-69). Les

solutions une fois purifiées sont enfin concentrées a des teneurs comprises entre 80 et
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100% en acide lactique dans I’eau et peuvent étre utilisées comme matiére premiére pour

la synthése du lactide.

Il est bien connu qu’il existe deux formes optiquement actives d’acide lactique : acide L-
lactique (L-LA) et acide D-lactique (D-LA). Des lors, le lactide, dimére cyclique de
I’acide lactique, se présente sous trois formes diastéréoisomérique selon qu’ils sont
constitués de deux molécules d’acide D-lactique : D-lactide (D-LD), de deux molécules
d’acide L-lactique : L-lactide (L-LD), ou d’une molécule d’acide L-lactique et une
molécule d’acide D-lactique: meso (D, L)-lactide. Signalons que 1’on rencontre
fréquemment un mélange racémique de D- et de L-lactide appelé (D,L)-lactide (D,L-LD)
et caractérisé par une température de fusion (Tf = 126°C) supérieure a celle des isomeres

L- et D-LD purs (Tf= 97°C).
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Etat de la technique

Conformément aux pratiques antérieures, les esters cycliques souhaités étaient synthétisés
en effectuant une premiére condensation de I’acide lactique, en un prépolymére
oligomérique d’un poids moléculaire relativement important. Ce dernier étant ensuite
dépolymérisé a haute température et basse pression dans un réacteur chauffé afin de

former un brut d’esters cycliques. D’importants procédés de purification étaient ensuite
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nécessaires pour obtenir des esters cycliques d’une pureté suffisante pour permettre la
p p

synthése de polymeres de poids moléculaire défini.

Actuellement, il existe deux grandes méthodes de production de lactide qui se distinguent
essentiellement par le degré de polymeérisation moyen (DP) des oligoméres d’acide

lactique produit lors de I’étape de condensation.

La premiére technique consiste a extraire I’eau d’une solution aqueuse d’acide lactique
jusqu’a obtenir des oligomeres d’acide lactique (8 < DP < 25). Ensuite, il convient de
dépolymériser ces oligomeres (réaction référencée comme réaction « back-bitting ») en
présence d’un catalyseur acide de Lewis, soit sous pression réduite (5 mb), a température
élevée (T > 230°C) (TSUYOSHI E. et al, Mitsui Toatsu Chem., JP 05,105,745 ;
O’BRIEN W. et al, Ecological Chemical Products Company, WO 96 06092 ) ou
relativement élevée (T > 170°C) ( MULLER, M. Boehringer Ingelheim KG, DE 37
08915) soit sous un flux d’azote (BATHIA K.K., et al, DuPont de Nemours, WO 92
06969 ; US 4,835,293 ; US 5,023,349). Une autre variante rapporte un procédé incluant
premiérement la synthése d’un prépolymere comprenant un polymeére bloc incluant un
noyau de polyéther thermiquement stable avec un hydroxyacide ou son ester polymérisé
dans le noyau. Par chauffage sous vide ou flux gazeux, les extrémités de la chaine
d’hydroxyacide sont dégradées thermiquement pour former un ester cyclique pouvant
étre condensé sous vide (BELLIS H.E., et al, DuPont de Nemours, U.S. 4,727,163,
BHATIA K. K, et al, DuPont de Nemours, U.S. 4,835,293).

Ce procédé se réalise dans des conditions drastiques qui, d’une part, s’averent colteuses
et, d’autre part, influent sur la pureté optique du lactide (pourcentage élevé de méso-LD
suite a des réactions de racémisation). L utilisation d’un réacteur de type couche-mince,
particuliérement efficace dans les procédés d’évaporation, n’apporte pas d’amélioration

significative (BATHIA K K. et al., DuPont de Nemours, WO 93 02075).

La seconde méthode utilise un oligomere de DP moyen compris entre 1.5 et 2.5 pouvant
étre produit en phase vapeur a température €levée (200°) (BENECKE, H. et al, Battelle

Memorial Institute WO 92 05168) ou en phase liquide en présence d’un co-solvant
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formant un azéotrope avec 1’eau (VERSER D.W, Biopack Technology LTD, WO 95
09142). Cet oligomére peut étre cyclisé en lactide dans des conditions d’autant moins
drastique qu’un solvant aromatique est utilis¢é pour extraire le lactide du milieu
réactionnel (T° ~ 200°C, P ~ 10-100mbars) (SINCLAIR R.G. et al, Battelle Memorial
Institute, WO 92 05167 ; BENECKE, H.P., Biopack Technology LTD, WO 93 19058).
Les principaux inconvénients de ce procédé résident dans la présence d’un solvant,
souvent aromatique, de haut point d’ébullition, d’une température de réaction > a 180°C,
de son manque de sélectivité et de sa quantité¢ non négligable d’impuretés protiques

(surtout carboxylique).

De maniére générale, le brut obtenu suite a ces diverses voies de syntheses contient toute
une série d’impuretés protiques (acides carboxyliques, composés hydroxylés, eau, ...)
qu’il faudra extraire afin d’obtenir une pureté suffisante pour pouvoir l'intégrer au
procédé de polymérisation par ouverture de cycle.

Parmi les procédés utilisés et connus de ’homme de I’art, on retiendra soit une
recristallisation en solvant organique ( BENECKE, H.P., Biopack Technology LTD, WO
93 19058 ; BATHIA KK. et al., DuPont de Nemours, WO 93 15069) ou aqueux
(YOMAGUCHI et al, Musashino Chemical Laboratory, US 5,502,215), soit une
distillation avec extraction intermédiaire (NEVILLE E., et al, DuPont de Nemours, US
5,236,560 ; Gruber P.R., Cargill Inc. US 5,247,059), soit une recristallisation en milieu
fondu (Fridman, 1.D. et al, Camelot Technologies Inc., US 5,264,592) soit une succession
de deux ou plusieurs procédés énoncés ci-dessus ( O’Brien. W. et al, Ecological

Chemical Products Company, WO 96 06092; Gruber P.R., Cargill Inc. WO 95 09879 ).

Bréve description de l'invention

La présente invention consiste en un procédé de production d’esters cycliques
dimériques, en particulier du lactide et du glycolide, au départ d’un «brut d’estérification

partielle» tel que décrit dans les revendications.
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Dans la suite de la présente demande, toutes les descriptions relatives au lactide peuvent
s’appliquer au glycolide sauf en matiere de stéréochimie puisque I’acide glycolique ne

présente pas d’isomeres optiques.

Le brut d'estérification comporte un mélange d’acide lactique et/ou glycolique
(monomeére), (de préférence en compos¢ minoritaire), et d’un ester lactique et/ou
glycolique (LR), (de préférence composé majoritaire). Ce brut d’estérification peut-étre
obtenu soit par simple mélange des produits purs, soit au départ d’acide lactique et/ou
glycolique ou de ses dérivés issus d’un procédé de fermentation et éventuellement
purifiés par toute technique connue de I’homme de I’art telle par exemple I’extraction
liquide-liquide. Le dérivé d’acide lactique en solution aqueuse ou organique est estérifi¢
par un alcool. Une technique privilégiée serait de produire simultanément I’alcool et

I’acide lactique et/ou glycolique par hétérofermentation ou fermentation mixte.

En ce qui concerne ’obtention du mélange de départ, il est fait référence a toute méthode
connue de ’homme de I’art et décrite ci-avant. Le procédé de synthése décrit dans cette
invention a l'avantage de permettre 1’obtention d’un lactide de trés haute qualité avec un
rendement massique €levé et une consommation énergétique minimale. On entend par
trés haute qualité, une pureté suffisante pour pouvoir étre utilisée comme monomere pour
la synthése du PLA par ouverture de cycle. Suivant la voie de purification suivie, deux
qualités d’ester cyclique dimérique peuvent étre obtenues dans le cadre de cette
invention. La premiére permet de fournir un lactide d’une trés grande pureté chimique
mais non optique, ce qui réduira son champ d’application potentiel mais qui reste
néanmoins intéressante car la teneur en méso-lactide résiduel est inférieure a 2%. La
seconde, par contre, délivre un produit d’une grande pureté chimique et optique, ce qui

permet de généraliser son application.

Les aspects quantitatif et sélectif de ce procédé de synthése sont assurés avantageusement
par la mise en ceuvre conjointe (1) d’une dimérisation douce et sélective de I'ester
lactique en favorisant la réaction de condensation entre la fonction hydroxyle de I"ester et
la fonction acide carboxylique de I’acide, (2) d’une cyclisation douce et sélective de

I’ester dimérisé en lactide en favorisant les réactions de transestérification
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intramoléculaires, et (3) de la purification du brut obtenu soit (a) par une double
distillation , soit (b1) par recristallisation du LD a température ambiante dans un solvant
qui peut étre celui utilisé lors de I’étape de cyclisation, soit (b2) par une distillation

couplée a une recristallisation en milieu fondu.

L’aspect énergétique minimal est quant a lui atteint suite aux conditions de températures
et de temps de séjour relativement faibles nécessaires pour les étapes de dimérisation de

I’ester et de cyclisation de ’ester dimérisé en lactide et/ ou glycolide.

De maniére préférée, le mélange de départ correspond a une composition relative en ester
d’acide lactique et/ou glycolique et en acide lactique et/ou glycolique comprise entre 50
et 99 % en ester et préférablement entre 70 et 95 %. Cette mixture que nous appellerons
« brut d'estérification » peut-étre obtenue par mélange des produits purs, mais une
approche privilégiée de la présente invention consiste a extraire le mélange a un moment

bien déterminé de 1’étape d’estérification.

La figure 1 illustre le procédé de synthese du lactide tel qu’il est fait référence dans la
présente invention.

Ce procédé comprend essentiellement les trois €tapes sutvantes :

(1) une dimérisation de I’ester lactique

La premiére étape (dimérisation) considérée dans le cadre de ’invention consiste en une
dimérisation, de préférence douce et sélective de I’ester lactique en favorisant la réaction
de condensation entre la fonction hydroxyle de I’ester et la fonction acide carboxylique
de I’acide au détriment des réactions d’hydrolyse (rupture du lien ester par ’eau) et de

transestérification intermoléculaire (oligomérisation de 1’ester lactique).

Avantageusement, cette étape de dimérisation est réalisée d’une part, dans des conditions
réactionnelles trés douces et un temps de séjour relativement court, ce qui contrairement
aux procédés en vigueur actuellement, suffisent a initier et compléter la réaction de

dimérisation. En effet, une approche privilégiée de la présente invention considére que
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des températures réactionnelles n’excédant pas 190°C, préférablement inférieures a
175°C, plus préférablement inférieures a 165°C et plus préférablement encore inférieures
a 150°C, et des temps de séjour compris préférablement entre 0.1 et 60 min, plus
préférablement entre 0.1 et 30 min, plus préférablement encore compris entre 0.1 et 15
min, et plus préférablement encore compris entre 0.1 et 5 min suffisent pour initier et
compléter la réaction, ce qui élimine tout probleme de racémisation et réduit

drastiquement les dépenses énergétiques.

D’autre part, grace au choix judicieux du meélange de départ, du catalyseur, du type de
réacteur et des conditions réactionnelles, la sélectivité lide a cette €tape est trés élevée.
On entend par sélectivité élevée dans le cadre de cette étape de I'invention, une réactivité
totale vis-a-vis de I’acide lactique (LA) et./ou de I’acide glycolique (acidité résiduelle due
a LA nulle), et une teneur en trimére et tétramere (seuls oligomeéres présents) de I’ester
inférieure a 10%, préférablement inférieure a 5% et plus préférablement encore inférieure

a2%.

~ Un trés grand nombre de catalyseur d’estérification pourraient étre utilisés dans le cadre

de cette invention pour la formation de lactides. Il y a entre autres les catalyseurs acides,
solides et hétérogénes tels que les aluminiques, les eta-, theta-, delta- et gamma
aluminiques, I’yttrium, la silice, le trioxyde d’antimoine, 1’oxyde de plomb le béryllium,
le sulfate d’aluminium; les catalyseurs a base de sel organique de métal tels que 1’octoate
d’étain; les catalyseurs acides et solubles tels [’acide sulfurique, [I’acide
méthanosulfonique, I’acide paratoluéne sulfonique, I’acide trifluorométhane sulfonique et
I’acide toluénesulfonique-titane; les catalyseurs micéllaires tels que les sels de
sulfosuccinates ; les catalyseurs acides échangeurs d’ions; les phosphates ; les catalyseurs
a base de silice tels que les amino-silicates ; les enzymes tels que les hydrolases ; les
zéolites; les catalyseurs non polaires tels que le polyoxyéthylene nonyl phénol; les sels tel
que le chlorure de cuivre. Dans une approche privilégiée de la présente invention, les
acides de Bronsted, nécessitant une faible énergie d’activation et favorisant les réactions
d’estérification plutét que de transestérification, seront utilisés comme catalyseur de
dimérisation et plus particulierement I’acide para-toluene sulfonique (APTS). Les

teneurs en catalyseur préconisées sont tributaires de la nature du catalyseur, de la
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composition du mélange initial et des conditions réactionnelles mais restent toutefois,
dans le cadre de cette invention, comprises entre O et 5% et préférablement comprises

entre 0.1 et 2%.

Dans la présente invention, la configuration du réacteur joue un réle afin de maintenir une
sélectivité élevée pour la réaction de dimérisation et d’éviter la formation d’oligoméres
de I’ester lactique et/ou glycolique. Le réacteur pourra avantageusement étre congu pour
pouvoir offrir, d’une part, une capacité de volatilisation importante afin d’éliminer ’eau
produite (et une partie de I’ester de départ en exces) et déplacer ’équilibre vers la
formation du dimeére, d’autre part, un temps de réaction suffisant pour qu'elle soit
compléte, et enfin un temps de séjour non excessif pour éviter les réactions
d’oligomérisation. Des lors, dans le cadre de cette invention, tout réacteur susceptible de
remplir ces contraintes telle que par exemple la famille des réacteurs couche mince
peuvent avantageusement étre utilisés. De plus, plusieurs technologies connues de
I’homme de I’art peuvent étre envisagées, dans le cadre de cette invention, afin de
favoriser la vaporisation et I’extraction de I’eau du milieu réactionnel, comme par

exemple : entrainement par un flux d’azote, par un systeme de vide, ...

La vitesse de la réaction de dimérisation est d’autant plus importante que la fraction
molaire en acide dans le mélange de départ est importante. Cependant, une fraction
molaire trop élevée en acide est a éviter car elle favorise les réactions de
polycondensation (formation d’oligoméres d’acide) qui nuisent a la sélectivité recherchée
dans le cadre de cette invention. 1l est dés lors possible, en fonction de I’efficacité du
réacteur utilisé, qu’une étape de concentration supplémentaire soit nécessaire afin
d’extraire 1’ester lactique et/ou glycolique « monomerique » (LR) en excés. De méme,
lors de cette étape de concentration, nous veillerons a utiliser un réacteur qui permettra,
dans des conditions trés douces, I’extraction du monomere sans pour autant induire les
réactions de transestérifications intermoléculaires. Des lors, dans le cadre de cette
invention, tout réacteur, susceptible de remplir ces contraintes et, connu de I’homme de

’art peut étre tout a fait appropri¢ (par exemple la famille des réacteurs couche mince).

(2) une cyclisation de I’ester dimérisé en lactide et/ou glycolide
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Cette étape de l'invention consiste au départ de I’ester dimérisé obtenu en (1) et
caractérisé par une composition relative en ester dimérisé comprise entre 50 et 100% et
préférablement comprise entre 70 et 100%, et une teneur en trimére et tétramere (seuls
5 oligomeres présents de ’ester lactique) inférieure a 15 %, préférablement inférieure a
10%, plus préférablement inférieure & 5% et plus préférablement encore inférieure a 2%,
en une cyclisation sélective en lactide et/ou glycolide favorisant les réactions de
transestérifications intramoléculaires au détriment des réactions intermoléculaires telles
que racémisation (générant du meéso-LD), ouverture de cycle ou transestérifications

10 (générant des oligomeres de degré de polymérisation supérieur a deux).

Dans le cadre de cette invention, nous avons clairement démontré qu’il s’agit d’un
processus de cyclisation d’un dimeére lin€aire et non d’un processus de dépolymérisation
d’oligoméres d’acide lactique et/ou glycolique. En effet, les autres procédés, connus de
15 [Détat de I’art actuel et revendiquant une cyclisation du dimére cyclique, effectuent la
synthése au départ d’un mélange réactionnel constitué en permanence d’environ 10 a
20% d’oligomeéres d’acide lactique allant jusqu’a un degré de polymérisation (DP) égal a
5, ce qui laisse une certaine incertitude quant au mécanisme réactionnel réel. Or, une des
approches privilégiées de la présente invention a clairement démontré un mécanisme
20 réactionnel exclusivement basé sur une cyclisation du dimére linéaire. En effet, dans le
cadre des expériences (reprises dans ’exemple 7) on remarque que le contenu en lactyl
lactate d’éthyle décroit au fur et a mesure de la formation de lactide, la composition de

tout autre composant restant inchangée étant donn€ la grande sélectivité du procédé.

25 Cette étape permet avantageusement de synthétiser I’ester cyclique dimérique dans des
conditions extrémement douces jamais rencontrées dans les procédés conventionnels. En
effet, une approche privilégiée de la présente invention considere que des températures
réactionnelles n’excédant pas 190°C et préférablement inférieures a 175°C et plus
préférablement encore inférieures a 165°C suffisent a I’étape de cyclisation du dimere

30 linéaire. Ceci permet avantageusement de réduire les colts énergétiques,
d’investissements dans des appareillages colteux, mais aussi de limiter la formation de

sous-produits ou impuretés qu’il est nécessaire d’¢liminer dans une étape ultérieure de
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purification. ~ Dans le cadre de la présente invention, la purification consiste
essentiellement en la séparation de I’ester cyclique dimérique du dimére linéaire, tandis
que la quantité de trimére et tétramere lin€aires est inférieure a 10% et préférablement

inférieure a 5% et plus préférablement encore inférieure a 2%.

Une approche privilégiée de la présente invention pour favoriser la sélectivité et donc la
cyclisation au détriment de la polymérisation, consiste a favoriser les réactions
intramoléculaires plutét que les réactions intermoléculaires des molécules de dimére
linéaire. Toute technique connue de I’homme de I’art visant cet objectif est envisageable
et, préférablement, dans le cadre de cette invention, effectuer la réaction en solution dans
un solvant de préférence inerte susceptible de recristalliser I’ester cyclique dimérique a
froid, ou effectuer la réaction en phase vapeur avec ou sans gaz vecteur (gaz inerte
N2,...). Les solvants susceptibles d’étre utilisés et connus de ’homme de ’art, sont des
cétones, des éthers, des solvants aromatiques, aliphatiques, des solvants a base de silicone
et des solvants halogénés comme par exemple : acétone, 2-butanone, 2-pentanone, 2-
hexanone, 2-heptanone, anisole, éthyl éther, isopropyl éther, butyl éther, méthyl phényl
éther, benzene, cuméne, p-cyméne, p-xyleéne, o-xyleéne, m-xylene, toluene, cyclohexane,
hexane, heptane, octane, nonane, 1-pentene, 2-octanone, 4-méthyl anisole, 1,2-
diméthoxybenzéne, 1,3-diméthoxybenzéne,  1,4-diméthoxybenzéne,  mésityléne,
chlorobenzéne, 1,2-dichlorobenzéne, 1,3-dichlorobenzéne, 1,4-dichlorobenzéne, 2-

chlorotoluéne, 3-chlorotoluéne et 4-chlorotoluene.

La majorité des catalyseurs d’estérification énumérés dans le point (1) pourraient étre
utilisés pour cette seconde étape de cyclisation. Cependant, dans le cadre de cette
invention, nous retiendrons de préférence tous les catalyseurs ne favorisant pas la
synthése du polymére d’acide lactique (PLA) au départ de lactide comme il est bien
connu dans 1’état de I’art de la polymérisation par ouverture de cycle. Dans une approche
privilégiée de la présente invention, I’acide para-toluene sulfonique (APTS) et le chlorure
de cuivre (CuCl) se sont avérés particulierement efficaces et sélectifs. Les teneurs en
catalyseur préconisées sont tributaires de la nature du catalyseur, de la composition du

mélange initial et des conditions réactionnelles mais restent toutefois, dans le cadre de
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cette invention, préférablement comprises entre 0 et 5% et plus préférablement comprises

entre 0.1 et 2%.

La réaction de cyclisation est typiquement plus lente que la réaction de dimérisation. En
effet, cette dimérisation est une réaction de condensation entre une fonction acide
carboxylique et un groupe hydroxyle libérant de D'eau, tandis que la réaction de
cyclisation fait intervenir une réaction entre un groupe ester éthylique, moins réactionnel
qu’un acide carboxylique, et une fonction hydroxyle. Des lors, un simple réacteur de
type batch sous un flux d’azote ou tout autre réacteur connu de I’homme de [’art
susceptible de faciliter I’extraction de I'alcool produit et permettant un temps de séjour
compris préférablement entre 0.1 et 120 min, plus préférablement entre 0.1 et 60 min et
plus préférablement encore compris entre 0.1 et 30 min, pourra €tre envisage dans le

cadre de cette invention.

(3) la purification du brut obtenu

Cette étape de I’invention consiste, au départ d’un ester cyclique dimérique brut (lactide
ou glycolide impur) obtenu en (2) et de préférence caractérisé par une composition
relative en monomére et dimére linéaire comprise entre 0 et 80%, plus préférablement
comprise entre 10 et 60%, et plus préférablement encore comprise entre 10 et 40%, une
teneur en méso-LD comprise préférablement entre O et 5%, plus préférablement comprise
entre 0 et 2% et plus préférablement encore inférieure a 1%, une teneur en trimere et
tétrameére (seuls oligoméres présents de I’ester lactique) préférablement inférieure a 15%,
plus préférablement inférieur & 10%, plus préférablement encore inférieure & 5% et plus
préférablement encore inférieure a 2%, le solde étant constitué de L-LD, en une
purification par élimination des impuretés protiques afin d’obtenir un lactide de qualité
suffisante pour pouvoir étre utilis€ comme monomere pour la synthese du PLA par

ouverture de cycle.

Suivant la voie de purification choisie, deux qualités de lactide peuvent étre obtenues
dans le cadre de cette invention. La premiére, (a) caractérisée par une double distillation,

permet de fournir un lactide d’une trés grande pureté chimique mais ne sera pas pur
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optiquement. En effet, bien que le procédé de cyclisation ne génére que tres peu de
méso-lactide, il ne pourra étre éliminé car le procédé de distillation n’est pas stéréo-
spécifique. Le lactide obtenu pourra néanmoins étre utilisé en polymérisation (acidité,
teneur en eau faible), car la teneur en méso-lactide reste faible (<2% voire <1%). Bien
que les propriétés mécaniques du PLA sont fortement tributaires de la teneur en méso-

lactide du monomere, celui-ci pourra étre utilisé pour des applications spécifiques.

Cette premiére voie (a), consiste a alimenter le mélange gazeux issu du milieu réactionnel
dans une premiére colonne de distillation qui permettra la récupération des composants
les plus volatiles (LR voire L2R) en téte de colonne. Les composés lourds, a savoir le
lactide et les esters de I’acide lactique (L2R, L3R & L4R), sont ensuite alimentés dans

une seconde colonne qui permettra de récupérer en téte un lactide pur.

Une approche privilégiée de la présente invention, considére le cas de I’ester éthylique de
’acide lactique. En effet, lors de la premiére distillation, le lactate d’éthyle et le dimeére
linéaire sortiront en téte de colonne et pourront étre intégralement recyclés au niveau de
I’étape de cyclisation. Une purge pourra toutefois étre instaurée afin d’éviter une
concentration trop importante en ester « monomeérique ». Cette purge n’en est pas une en
réalité, car le produit extrait pourra étre ré-injecté au niveau de I’étape d’estérification. De
plus, étant donné la différence relativement importante existant entre les courbes de
tension de vapeur du LD et du L3Et, cette seconde séparation ne requiert pas un grand
nombre de plateaux théoriques et, a la limite, un simple procédé flash pourrait étre
envisagé. Il pourrait méme étre envisagé d'incorporer le procédé flash avec extraction
sous forme vapeur au niveau du ballon de distillation de la premiére colonne et donc

d'éviter la complexité liée au pilotage de deux unités contigués.

La seconde voie (b), par contre, délivre un produit d’une grande pureté chimique et
optique, ce qui permet de généraliser son application pour la polymérisation. Dans le
cadre de cette seconde voie, deux possibilités sont envisagées suivant que l’étape de
cyclisation est menée dans un solvant ou en phase vapeur.

L’une des deux possibilités (b1) consiste a sélectionner correctement le solvant destiné a

favoriser les réactions intramoléculaires et a diminuer la probabilité de réactions
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intermoléculaires. En effet, le solvant devra avantageusement étre caractérisé par une
température d’ébullition suffisamment élevée afin d’éviter la limitation de la température
de cyclisation, par sa capacit¢ de solubiliser le L-LD a température réactionnelle et de
Pinsolubiliser a température ambiante et, par sa sélectivité vis-a-vis du méso-LD. Le L-
5 LD est ensuite séparé par filtration et le solvant est extrait par toute technique connue de
I'homme de [P’art, comme par exemple I’évaporation, ’extraction,... Les solvants
susceptibles d’étre utilisés sont des cétones, des éthers, des solvants aromatiques,
aliphatiques, des solvants a base de silicone et des solvants halogénés comme
précédemment cités.
10
L’autre possibilité (b2), est proche de celle décrite en (a) mais sera adaptée afin d’assurer
la stéréospécificité du procédé. En effet, étant donne la faible teneur en esters lourds
(<5% voire < 2% en L3Et&LA4Et), la seconde colonne de distillation, suivant des
considérations économiques, peut-étre soit maintenue et un procéde de recristallisation en
15 milieu fondu ajouté, soit substitué par un procédé flash incorporé ou non dans la premiere
colonne et par un procédé de recristallisation en milieu fondu ou soit simplement par un
procédé de recristallisation en milieu fondu. Le produit traité par cette technologie subit
un refroidissement controlé qui va initier la cristallisation. Durant cette étape, les
impuretés sont concentrées dans la phase liquide entourant les cristaux. Une fois la
20 cristallisation terminée, la phase liquide est extraite du cristallisoir par gravité, ce qui
laisse un cristal enrobé d’un film chargé d’impuretés. Afin d’éliminer ce film, une fonte
partielle des cristaux est opérée. Le produit liquide ainsi obtenu se mélange avec le film
et est évacué par gravité hors du cristallisoir. Finalement, lorsque la pureté souhaitée est

atteinte, le contenu du cristallisoir est fondu et récupéré.

N
W

Description détaillée de I'invention

D’autres détails et particularités de I’invention, donnés ci-apres a titre d’exemples non-
limitatifs, ressortent de la description et de la figure 1 comme quelques formes possibles

30 de réalisation.
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Exemples

Sauf indications contraires, tous les pourcentages relatifs aux catalyseurs sont des
pourcentages en poids, et ceux relatifs aux compositions et aux fractions sont des

pourcentages en moles.

FExemple 1 : Dimérisation douce et sélective de ['ester lactigue

Un excés de lactate d’éthyle commercial a été mis en présence d’acide lactique frais se
présentant essentiellement sous forme monomérique (qualité « heat stable ») de sorte a
reconstituer un « brut d'estérification » d’une composition relative en ester lactique de
90%.

Le mélange est introduit dans un ballon a 3 tubulures de 250 ml surmonté d’une colonne
de reflux maintenue a 115°C, suivie d’un coude de distillation, d’un thermomeétre, d’un
réfrigérant refroidi a I’eau de ville et d’un ballon récepteur. Le ballon a 3 tubulures est
encore équipé d’un tuyau en verre terminé par un fritté, d’une sonde thermique Pt 100
connectée a un régulateur qui contrdle la puissance délivrée a la calotte chauffante placée
sous ce ballon. De maniére & homogénéiser le milieu réactionnel et a favoriser
I’évaporation des produits de réaction, un flux d’azote gazeux est passé a travers le fritté.
La température dans la colonne de reflux est gérée par un bain thermostatique. L’entiereté
de I’appareil est calorifugé. Le temps to est compté a partir du moment ou la sonde

thermique atteint la température de consigne de réaction.
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Tableau 1 : Cinétique de formation de L2Et a 145°C, sous flux d'azote et en présence de
1%pds d’APTS (température colonne de reflux : 115°C, LA : 100%pds et 89.5%pds
d’acidité libre,et LEI : d’acidité libre négligeable).

Fra (%) T Acid. | Mth M Ttéte GC normalisée en fonction de la Fy o
(min) | (mmol/ | distil | distil | reflux LEt L2Et L3Et L4Et LD

2 (2 (g )

9.89 0 0.9 3.8 0.0 106 90.1 0.0 0.0 0.0 0.0
9.89 5 <0.1 3.8 7.1 102 72.1 17.1 0.9 0.0 0.0
9.89 15 <0.1 3.8 15.0 88 67.4 20.3 2.4 0.0 0.0
9.89 30 <0.1 3.8 255 97 56.1 28.7 53 0.0 0.0
9.89 43 ND 3.8 33.8 95 48.6 32.7 83 0.5 0.0
9.89 60 ND 3.8 48.7 100 425 33.1 12.4 1.7 0.

9.89 90 ND 3.8 83.8. 100 19.4 34.2 26.2 7.0 3.6
9.89 120 ND 3.8 99.8 78 7.9 19.6 36.8 17.2 9.5

ND : pas déterminé

Fy.a : fraction molaire en acide lactique
Mith : masse théorique de distillation
M : masse du distillat

Ttéte : température de téte du reflux

On remarque, dés les premiéres minutes de réaction, que I’acidité libre est pratiquement
nulle, ce qui signifie que I’acide lactique a entiérement réagi, et que le L2Et est synthétise
sélectivement. Parmi les distillats, une analyse GC a permis de mettre en évidence la
présence concomitante de LEt, d’EtOH et d’eau. La masse distiliée est toujours largement
supérieure a celle calculée sur base d’une réaction quantitative et de la formation
exclusive d’eau. Entrainement important de lactate d’éthyle n’est cependant pas un
probléme, mais plutét une aubaine, dans la mesure ou [’objectif est d’obtenir
sélectivement du lactyllactate d’éthyle. La formation de lactide et d’oligomeres de masse
moléculaire supérieure a celle du L2Et confirme qu’au-dela des réactions de
condensation, des réactions de transestérification inter- et intramoléculaires se produisent.
Enfin, il est remarquable de constater qu’apres 2 heures de réaction a 145°C, il y a d¢ja

formation de 10% de LD.
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Exemple 2 : Concentration sélective de ['ester dimérisé

Un mélange issu de I’étape de dimérisation est alimenté en continu dans un évaporateur
en verre borosilicate a film mince mécaniquement agité avec condenseur interne (short-
path) de marque UIC présentant des surfaces de chauffage et de condensation de 0.06 m?,
précédé d’un dégazeur-préchauffeur dont la température est ajustée par circulation
d’huile caloporteuse. Les résultats présentés au tableau 2 ont été obtenus avec une
température de dégazage de 60°C, une température de condenseur de 15°C, une pression
de 2 mbars absolus, une vitesse de rotation du rotor de 300 rpm (rotation par minute) et
un débit d’alimentation de 550 g/h, et montrent clairement la concentration sélective du

dimeére linéaire, en effet I’accroissement en L3Et n’est dii qu’a un effet de concentration.

Tableau 2 : Composition des condensats (Nc) et distillats (Nd) de L2Et lors d'une
concentration dans in évaporateur de type couche mince avec condenseur interne. Les
valeurs GC ne sont pas corrigées en fonction de la fraction molaire initiale en acide

lactique, soit 10.0%mo.

Ech. Mo (@) | Ms(g) Acid. GC (%)
(mmol/g) | LEt L2Et L3Et L4Et L5Et
NO 1639.9 - 0.04 78.8 194 1.9 0.0 0.0
Nd - 1040.1 ND 99.2 0 0.0 0.0 0.0
Nc - 599.8 0.08 143 76.8 8.9 0.0 0.0

M, : Masse de départ
M; : Masse finale

N, : alimentation

Exemple 3 : Influence de la nature du catalyseur sur la réaction de cyclisation de [ 'ester

dimérisé

La réaction de cyclisation du lactyllactate d’éthyle en lactide a été réalisée dans un
réacteur de type batch semblable a celui utilisé pour I’étape de dimérisation. La réaction
a été réalisée a pression atmosphérique avec différents catalyseurs présents a raison de 1

%pds et a différentes températures. Le tableau 7 présente les résultats obtenus pour



(W)

10

15

20

WO 99/43669 PCT/BE99/00027

18

différents catalyseurs : acide paratoluéne sulfonique (APTS), bis 2-ethylhexanotate
d’étain (II) (Sn(Oct)2), oxide de zinc (II) (ZnO) et chlorure de cuivre (1) (CuCl).

Tableau 3 : Influence de la nature du catalyseur (1%pds) sur la réaction de cyclisation
en masse du lactyllactate d’éthyle dans un réacteur de type batch et sous flux d’azote. La
composition du mélange de départ est la suivante, exprimée en pourcent et déterminée

par GC : LEt 5.4, L2Et 77.1, L3Et 16.2, L4E1 1.0, L5Et 0.3.

Catalyseur t GC normalis¢ en fonction des distillats PLA® | Acid.
(min) | LEt | m-LD | L.L- | L2Et | L3Et | L4Et | L3Et (mmol
LD /g)
APTS* 6 3.6 0.0 1.7 24.6 27.0 20.9 5.8 - ND
15 1.5 0.0 4.2 15.8 234 275 8.8 - 0.25
Sn(Oct)2° 15 8.9 1.1 5.2 28.5 28.2 14.8 1.1 - 0.17

25 6.8 1.0 54 231 25.7 18.4 35

+
30 1.9 1.2 4.3 18.8 27.1 19.4 5.6 + ND
+

ZnO? 30 0.0 0.1 6.8 21.5 2779 16.7 4.7 0.47
60 0.0 0.0 4.8 5.5 28.4 23.7 5.7 + ND
CuCI** 5 3.8 0.0 6.1 18.5 27.0 25.5 6.7 - ND
15 23 0.0 (2.9) | 213 26.6 25.4 6.7 - 0.18
25 1.6 0.0 4.8 16.0 26.7 258 82 - ND

% Au dela du dernier temps t présenté, le milieu devient trop visqueux pour assurer une agitation
convenable et analvser les échantillons.

®_La présence de PLA est détectée par Iapparition de particules blanches insolubles dans le milieu.

°-La composition du lactyllactate d’éthyle de départ est légerement différente. soit : LEt 7.9, L2Et 77.7,
L3Et 12.2, L4Et 1.6, LSEt 0.1

ND : non déterminé.

Il découle de ces résuitats que le lactyllactate d’éthyle est consommé quel que soit le
catalyseur, méme si la réaction est relativement lente a ces faibles températures. La
proportion de LEt diminue également au cours du temps, tandis que des oligomeéres de
masse moléculaire supérieure au dimere sont formés. Aucun catalyseur ne se dégage
vraiment du lot par une production élevée de lactide. En présence de Sn(Oct)2 et de ZnO,
connus pour catalyser la polymérisation par ouverture de cycle du lactide, il y a

rapidement formation de chaines polymeres insolubles dans le milieu a ces températures.
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En d’autres termes, il existe une compétition entre la réaction de formation du lactide et
la polymérisation du lactide par ouverture de cycle et ceci dés sa formation. Ce
comportement témoigne de la nécessité¢ de favoriser la cyclisation au détriment de la
polymérisation. Dans ce but, deux voies, qui consistent a favoriser les réactions
intramoléculaires  (cyclisation) au détriment des réactions intermoléculaires
(polymérisation et transestérification), sont envisageables, soit effectuer la réaction en
solution dans un solvant inerte, soit effectuer la réaction a 1’état de vapeur, c’est-a-dire
des conditions ou on favorise les réactions intermoléculaires plutét que les réactions

intramoléculaires.

Exemple 4 : Influence de la température sur la réaction de la cyclisation de [’ester

dimeérisé

Dans un réacteur semblable a celui utilis€ dans I'exemple 2, deux catalyseurs symbolisant
deux types de catalyse acide, ont été utilisés pour €tudier I’influence de la température de
réaction, a savoir ’APTS : acide de Bronsted, et le Sn(Oct)2 : acide de Lewis (Tableau
4).

En ce qui concerne I'influence de la température sur la réaction de cyclisation catalysée
par Sn(Oct)2, la formation de lactide est la plus importante & 145°C aprés 25 min, soit
5.4%. Au-dela de 25 min, la réaction prépondérante devient I’ouverture des cycles
lactides ce qui se note par une diminution de la proportion de LEt et de lactide, et une
augmentation de la fraction d’oligoméres de masse moléculaire supérieure au dimeére. A
80°C, moins de réaction de polymérisation ou de transestérification intermoléculaire se
produisent mais I’effet escompté n’a pas €té observé, a savoir la cristallisation du lactide
au cours de sa formation. De maniere générale, on constate que Sn(Oct)2 induit des
réactions de racémisation générant du méso-lactide, méme aux températures les plus
basses. Par ailleurs, il y a formation de polylactide dés 145°C. L’APTS est un catalyseur
plus sélectif dans la mesure ou il n’y a pas formation de chaines polymeéres et ou les
réactions de racémisation sont moins nombreuses. La production de lactide est minime,

excepté a 180°C ou elle atteint 13.1 %, tandis que le LEt a été largement volatilisé.
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Tableau 4 : Influence de la température sur la réaction de cyclisation en masse du
lactyllactate d’éthyle dans un réacteur de type batch et sous flux d’azote : A- Sn(Oct)2 et
B- APTS. Le lactyllactate d’éthyle de départ est soit Ge 2 , Pc 2 ou Ncl dont les

compositions sont reprises dans le tableau.

T | Typede M L2Et, t GC normalisé en fonction des distillats PLA | Acide.
°C) cata- cata- (min) (mmol/

lvseur | lyseur g)

(%pds) LEt m- | LL- | L2Et | L3Et | L4Et | L3Et
LD LD

80 A 1 Pc2 90 3.0 0.0 3.0 1 491 | 307 | 90 0.0 - 0.07

120 2.5 1.7 0.8 | 409 | 34.1 | 157 1.7 - ND

145 A 1 Ge2 15 8.9 1.1 52 1285 | 282 | 148 1.1 + 0.17

25 6.8 1.0 54 | 23.1 | 257 | 184 3.5 + ND

30 1.9 1.2 4.3 188 | 27.1 | 194 3.6 + ND

145 B 1 Ge2 6 3.6 0.0 1.7 {246 | 27.0 | 209 5.8 - ND

15 L5 0.0 1.9 158 | 23.4 | 275 8.8 - 0.25

180 B 1 Nc1 15 1.7 0.6 13.1 9.0 | 283 | 135 3.7 - ND

Pc2 : LEt7.9, L2Et 77.7, L3Et 12.2, L4Et 1.6, L5SEt 0.1.
Ge2 :LEt 5.4, L2Et 77.0, L3Et 16.2, L4Et 1.0, L3Et 0.3.
Necl : LEt 14.3, L2Et 76.8, L3Et 8.9.

Exemple 5 : Influence de la guantité de catalyseur sur la réaction de la cyclisation de

[ester dimérisé

Pour les catalyseurs ayant été reconnus plus sélectifs, a savoir : I’APTS et le CuCl, nous
avons envisagé d’augmenter la proportion de catalyseur. Des résultats obtenus et
répertoriés dans le tableau 5, on observe qu’ augmenter la proportion d’APTS de 1 a2 %
en poids semble accélérer la réaction de cyclisation du lactate d’éthyle en lactide, c’est a
dire les réactions intramoléculaires au détriment des réactions intermoléculaires de
transestérification. Par contre, pour une quantité d’APTS de 5 % en poids, aucun effet
cinétique substantiel ne peut étre détecté. Lorsque le chlorure de cuivre (I) est utilisé
comme catalyseur, la quantité de catalyseur ne semble pas avoir d’effet notable sur la

cinétique de la réaction de cyclisation.
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Tableau 5 : Influence de la quantité de catalyseur sur la réaction de cyclisation en masse
du lactyllactate d’éthyle (LEt 14.3, L2It 76.8, L3Lt 8.9.) dans un réacteur de type batch,

sous flux d'azote et a 180°C.

5
Cata M t GC normalisé en fonction des distillats (%) PLA Acid
cata (min) LEt m-LD | L.L- L2Et L3Et L4Et L5Et (mmol
(% LD /g)
pds)
APTS 1 2 8.6 0.0 3.4 245 24.4 13.3 4.0 - ND
15 1.7 0.6 13.1 9.0 213 13.3 3.7 - ND
APTS 2 5 0.0 0.0 114 ¢ 21.1 248 7.5 1.1 - 0.33
APTS 5 2 6.5 0.1 2.1 254 | 283 12.8 1.9 - ND
10 32 0.2 8.7 129 | 27.0 11.8 1.8 - ND
Cu(Cl 1 2 4.7 0.0 4.7 19.5 23.4 16.7 5.0 - ND
10 1.7 0.3 9.2 10.6 20.0 17.7 5.3 - ND
Cu(l 5 5 4.2 0.0 3.7 198 | 216 12.8 5.1 - ND
20 1.6 3 10.6 9.0 20.1 12.6 5.6 - ND
Exemple 6 : Influence de l'addition d'un solvant sur la réaction de la cyclisation de
[ester dimérisé.
10
Afin d’augmenter le rendement de production de lactide, nous avons ajouté un solvant
inerte de maniére a diluer le milieu réactionnel et & augmenter le libre parcours moyen.
Dans cet objectif, un solvant susceptible de recristalliser le lactide a froid a été choisi. Il
s’agit du p-cymeéne (isopropyltoluene) dont la température d’ébullition permet, par
15 ailleurs, de balayer une large gamme de température (Téb=178°C). Le tableau 6 résume

les résultats pour différentes dilutions lorsque la réaction de cyclisation est catalysée par

Sn(Oct)2 a 145°C dans un réacteur batch.

Comme attendu, la dilution du milieu de cyclisation favorise la formation de lactide et

limite fortement les réactions intermoléculaires de transestérification, d'ouverture de
20 cycle et méme de racémisation. Néanmoins le rendement en lactide reste faible et la

présence de polymeére omniprésente. Des lors, si le principe méme d’augmenter le libre
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parcours moyen des molécules via [’addition d’un solvant tient la route, il est préférable
de se tourner vers d’autres catalyseurs plus sélectifs, tels que I’APTS ou encore le

chlorure de cuivre (I).

Tableau 6 : Influence de I'addition de p-cyméne sur la réaction de formation de lactide
au départ de lactyllactate d’éthyle (LEt 5.4, L2Et 77.0, L3Et 16.2, L4Et 1.0, L5Et 0.3)

dans un réacteur de type batch a sous flux d’azote et en présence de 1 %pds Sn(Oct)2.

M solv t Gc normalisé en fonction des distillats PLA | Acid
(Yopds) | (min) LEt m-LD | LL- L2Et L3Et L4Et L5Et (mmol
LD /g)
0° 15 8.9 1.1 52 | 285 | 282 | 148 | 11 + 0.17
25 6.8 1.0 5.4 23.1 257 18.4 3.5 + ND
30 1.9 1.2 4.3 18.8 27.1 19.4 5.6 + ND
80° 5 0.0 0.0 5.5 64.8 227 0.0 0.0 + ND
95° 35 0.0 0.0 7.6 81.8 4.1 15 0.5 + ND
10 0.0 0.0 10.2 74.5 7.6 2.1 1.0 + ND
15 0.0 0.0 12.3 74.8 9.0 2.3 1.6 + <0.01

%-Aprés 12 min. le milieu est trop visqueux pour permettre une analyse GC.
°-Au dela du dernier temps de prélévement, le milieu devient trop visqueux pour effectuer une analyse GC.

Msolv : masse de solvant

Exemple 7 : Cyclisation sélective en milieu dilué et purification du lactide obtenu.

L’exemple précédent ayant démontré le bien fondé du principe de dilution du milieu
réactionnel par un solvant inerte, nous avons effectué¢ la méme expérience en ayant prix
soin toutefois de remplacer le principe actif afin de confirmer I’aspect sélectif de la
réaction. En effet, les résultats du tableau 7 montre qu’un choix judicieux du catalyseur, a
savoir un catalyseur qui ne favorise pas les réactions de transestérification
intermoléculaire et la polymérisation du lactide, permet de maintenir une sélectivité et
une stéréospécificité au procédé. Dans la mesure ou la composition en lactate d’éthyle
diminue de maniére constante au fur et a mesure de la formation de lactide, il apparait
clair que le mécanisme mis en jeu est bien la cyclisation du dimere linéaire par opposition

a un mécanisme de dépolymérisation.
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La température du mélange obtenu apres 30 min de réaction avec I’APTS comme
catalyseur, a été ramenée a la température ambiante, ce qui a eu pour effet d’insolubiliser
le lactide qui a pu étre extrait par simple filtration (72% du lactide ont pu étre récupérés).
Le lactide récolté apres filtration s’est avéré avoir une pureté déterminée par GC de
96.3% en L-LD (il reste 2.5% de p-cyméne) et une acidité déterminée par titrage en

milieu non aqueux de 20 még/kg.

Tableau 7 : Composition des produits de dimérisation du lactyllactate d’éthyle ( L2Et
76.8%) en lactide dans un réacteur de type batch sous flux d’azote et en présence de 95

% en poids de p-cyméne et 1 % en poids de catalyseur.

Cata- | M cata- t GC normalisé en fonction des distillats (%) PLA | Acide
lyseur | lyseur | (min) LEt m-LD | LL- L2Et L3Et 1AEt L5Et (mmol
(% pds) LD 0y
APTS 1 10 0.3 0.7 183 | 76.95 25 1.2 0.0 - ND
20 0.3 0.4 458 52.7 0.0 0.7 0.0 - ND
30 0.4 1.7 44.5 47.2 5.2 0.9 0.0 - ND
CuCl 5 10 0.2 1.6 12.6 84.7 0.0 0.9 0.0 - ND
15 0.2 1.7 15.1 80.7 0.9 1.4 0.0 - ND
20 0.1 2.0 27.5 68.4 0.5 1.4 0.0 - ND
30 0.3 2.1 42.1 53.6 0.6 1.2 0.0 - ND
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REVENDICATIONS

1.- Procédé de production d’esters cycliques dimériques au départ d’un brut

w

d'estérification partielle, comprenant les étapes suivantes :

(a) obtention d’un brut d'estérification partielle, a savoir un mélange d’acide
lactique et/ou glycolique et d’un ester lactique et/ou glycolique;

(b) dimérisation de la source initiale issue de (a) en un dimére linéaire de I’ester
par réaction de condensation entre la fonction hydroxyle de I’ester et la

10 fonction acide carboxylique de ’acide;

(¢) cyclisation des dimeres linéaires généres en (b) en esters cycliques dimériques
en favorisant les réactions de transestérification intramoléculaire au détriment
des réactions intermoléculaires;

(d) extraction de I’ester cyclique dimérique brut généré en (c) et récupération de

15 I’ester cyclique dimérique purifié.

2.- Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce que le brut d’estérification
partielle est obtenu par mélange des produits purs ou, avantageusement, extrait a un
moment bien déterminé de I’étape d’estérification de 1’acide lactique et/ou giycolique en

20  ester.

3.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications 1 et 2, caractérisé en ce que le
brut d'estérification partielle correspond a une composition relative en ester et en acide
sous forme monomérique comprise entre 50 et 99% en ester et préférablement entre 70 et

25  95%.

4.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce
que I’étape de dimérisation (b) est réalisée a des températures n’excédant pas 190°C,
préférablement 175°C, plus préférablement inférieures a 165°C et plus préférablement

30 encore inférieures a 150°C.
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5.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce
que I’étape de dimérisation (b) comporte une réactivité totale vis-a-vis de I’acide lactide
et/ou glycolique, acidité résiduelle due a P'acide nulle, et une teneur en oligomére de
I’ester lactique et/ou glycolique dans les produits de réaction inférieure a 10%,

5 préférablement inférieure a 5% et plus préférablement encore inférieure a 2%.

6.- Procédé suivant la revendication 5, dans lequel les oligomeres de I’ester se présentent

exclusivement sous la forme de trimere ou de tétramere de I’ester lactique.

10 7.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce
que I’étape de dimérisation (b) est initiée par un catalyseur d’estérification, choisi parmi
les catalyseurs acides, solides et hétérogene; les catalyseurs a base de sel organique de
métal; les catalyseurs acides et solubles; les catalyseurs micéllaires, les catalyseurs acides

échangeurs d’ions ; les phosphates ; les catalyseurs a base de silice; les enzymes; les

—
v}

zéolites ; les catalyseurs non polaires et enfin les sels.

8.- Procédé suivant la revendication 7, caractérisé en ce que le catalyseur est un acide de
Bronsted nécessitant une faible énergie d’activation et favorisant les réactions
d’estérification plutot que de transestérification comme par exemple, ’acide para-toluene

20  sulfonique (APTS).

9.- Procédé suivant I’une quelconque des revendications 7 ou 8, caractérisé en ce que les
teneurs en catalyseur sont comprises entre 0 et 5% et préférablement comprises entre 0.1

et 2%.

N
wn

10.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce
que I’étape de dimérisation (b) comprend ’utilisation d’un réacteur offrant une capacité
de volatilisation importante et un temps de séjour compris entre 0.1 et 60 min,
préférablement compris entre 0.1 et 30 min, plus préférablement compris entre 0.1 et 15
30 min et plus préférablement encore compris entre 0.1 et 5 min tel que par exemple un

réacteur en couche mince.
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11.- Composition de dimeres linéaires d’ester lactique et/ou glycolique obtenue a I'étape
(b) caractérisée en ce qu'elle comporte entre 50 et 100% d'ester linéaire dimérisé et
préférablement entre 70 et 100%, et une teneur en oligomere de 1’ester lactique inférieure
a 15%, préférablement inférieure a 10%, plus préférablement inférieure a 5% et plus

préférablement encore inférieure a 2%.

12.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications 1 a 10, caractérisé en ce que
I’étape (c) consiste exclusivement en un processus de cyclisation du dimeére linéaire et

non en un processus de dépolymérisation d’oligomeres d’ester lactique et/ou glycolique.

13.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications de procédés précédentes,
caractérisé en ce que 1’étape de cyclisation (c) est réalis€e a des températures n’excédant
pas 190°C, préférablement inférieures & 175°C et plus préférablement encore inférieures

a 165°C.

14 - Procédé suivant lI'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce
que dans I’étape de cyclisation (c) on favorise les réactions intramoléculaires des
molécules de diméres linéaires et on diminue la probabilité de réactions

intermoléculaires.

15.- Procédé suivant la revendication 14, caractérisé en ce que pour favoriser les réactions
intramoléculaires des molécules de dimeres linéaires, on réalise la réaction soit dans un

solvant de préférence inerte, soit en phase vapeur avec ou sans gaz vecteur.

16.- Procédé suivant la revendication 15, caractérisé en ce que le solvant est choisi parmi
les cétones, les éthers, les solvants aromatiques, aliphatiques, les solvants a base de

silicone ou les solvants halogénés.

17.- Procédé suivant I’une quelconqgue des revendications 15 ou 16, caractérisé en ce que
2

le solvant est susceptible de recristalliser I’ester cyclique dimérique a froid.
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18.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce
que I’étape de cyclisation (c) est initiée par un catalyseur d’estérification, choisi parmi les
catalyseurs acides, solides et hétérogenes; les catalyseurs a base de sel organique de
métal; les catalyseurs acides et solubles; les catalyseurs micéllaires, les catalyseurs acides
échangeurs d’ions ; les phosphates ; les catalyseurs a base de silice; les enzymes, les

zéolites ; les catalyseurs non polaires et enfin les sels.

19.- Procédé suivant la revendication 18, caractéris€¢ en ce que le catalyseur est I’acide

para-toluéne sulfonique (APTS) ou le chiorure de cuivre (CuCl).

20.- Procédé suivant I’'une quelconque des revendications 18 ou 19, caractérisé en ce que
les teneurs en catalyseur sont comprises entre O et 5% et préférablement comprises entre

0.1 et 2%.

21.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications de procédé précédentes,
caractérisé en ce que I’étape de dimérisation (b) comprend I'utilisation d'un réacteur
offrant une capacité d’extraction importante d’un composé volatile et un temps de s€jour
compris entre 0.1 et 120 min, préférablement compris entre 0.1 et 60 min, et plus

préférablement encore compris entre 0.1 et 30 min.

22.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications de procédé précédentes,
caractérisé en ce que I'étape (d) comporte une double distillation fractionnée de I’ester
cyclique dimérique brut obtenu en (c) permettant d’obtenir un ester cyclique dimérique

d’une trés grande pureté chimique.

23.- Procédé suivant la revendication 22, caractérisé en ce que la seconde colonne de

distillation et/ou la premiére colonne de distillation comporte un procédé flash.

24.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications de procédé précédentes,
caractérisé en ce que l'étape (d) comporte une distillation fractionnée, avec ou sans
procédé flash incorporé ou non dans le ballon de distillation, couplée a une

recristallisation en milieu fondu de I’ester cyclique dimérique brut obtenu en (c).
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25.- Procédé suivant l'une quelconque des revendications de procédé précédentes,
caractérise en ce que l'étape (d) comporte une recristallisation de I’ester cyclique

dimérique brut obtenu en (c) dans un solvant.

26.- Procédé suivant la revendication 25, caractérise en ce que le solvant de
recristallisation est le solvant inerte introduit lors de 1’étape de cyclisation (¢) ou un
second solvant issu de la méme famille et choisi parmi les cétones, les éthers, les
composés aromatiques et aliphatiques, les composés a base de silicone et les composés

halogénés.

27.- Procédé suivant I’'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce

que I’ester cyclique dimérique est le lactide.

28.- Composition d’esters cycliques dimériques obtenue a 1'étape (c) d’un procédé selon
la revendication 27, caractérisée en ce qu'elle comporte entre O et 80% de monomere et
dimére linéaire, préférablement entre 10 et 60%, et plus préférablement encore comprise
entre 10 et 40%, une teneur en méso-LD comprise entre 0 et 5%, préférablement
comprise entre 0 et 2% et plus préférablement encore inférieure a 1%, et une teneur en
trimére et tétramére inférieure a 15%, préférablement inférieure a 10%, plus
préférablement inférieure a 5% et plus préférablement encore inférieure a 2%, le solde

étant constitué de L-LD.

29.- Procédé suivant la revendication 27, caractérisé en ce que la pureté en L-lactide est
comprise entre 99.0 et 99.9, préférablement comprise entre 99.5 et 99.8 ; la pureté en
méso-lactide étant comprise entre 0 et 2%, préférablement entre 0 et 0.5%, plus

préférablement comprise entre O et 0.2%, et plus préférablement encore entre O et 0.1%.
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