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Biomolecules and Green Chemistry



INSTITUT DES BIOMOLECULES MAX MOUSSERON - BIOMOLECULES FOR HEALTH AND ENVIRONMENT

Pôle Chimie Balard
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Produits de la chimie
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Chimie et pollution
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Chimie verte

12 principes de la Chimie Verte
Paul Anastas & John Warner
1998
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Chimie en solution

Quand les molécules se rencontrent…
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Chimie en solution

En synthèse
•Solvatation des réactifs
•Effets de solvant
•Transport de matière
•Transport de chaleur

Le solvant en chimie:
•Synthèse
•Purification
•Nettoyage
•Formulation du produit

Produc@on mondiale de solvants:
25 millions de tonnes/an
Part recyclée: 20 %
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Chimie en solution
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Les solvants

•Ether  

•Ethanol  

•Tetrahydrofuranne

•DMF

• Dichlorométhane 

• Acétone 

• Toluène  

• Methanol 

Les solvants organiques classiques sont souvent toxiques, volatiles, chers à produire et à éliminer 
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Cinabre

HgS (s) + Cu Hg (l) CuS (s)+
CH3COOH

315 av. J. C.
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Forces mécaniques

Cisaillement - FrictionCompression Impact  - Percussion

Impact - Collision

Réduction de taille des particules : réactivité chimique ↗ 

• ↗ surface
• ↗ énergie de surface
• création de défauts, dislocations, déformations
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Mécanochimie

Cisaillement - FrictionCompression Impact  - Percussion

Impact - Collision

Réaction mécanochimique

Réaction chimique induite par absorption directe d'énergie 
mécanique
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Mechanochemistry
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Vibratory ball-mill (vbm) Planetary ball-mill (pbm)

Videos from www.retsch.com

Broyeurs à billes

Avantages:  
ü Réactions sans solvant
ü Augmentation des vitesses de réaction
ü Basse consommation énergétique

Attention
Ne pas utiliser de composés explosifs

http://www.retsch.com/
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Broyeurs à billes

Crédits : Michael Brand (University of Cardiff) and Jean-Louis Do (McGill University)
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Broyeur planétaire
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Chimie organique

Chimie des éléments C, H, O, N

O CH3

O

OHO

Acide acétylsalicylique
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JUST MILL IT
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Made in IBMM

Sustainable mechanosynthesis of biologically active molecules 
Bento, O.; Luttringer, F.; Mohy-El-Dine, T.; Pétry, N.; Bantreil X.; Lamaty, F. Eur. J. Org. Chem. 2022 e202101516 
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La fonction amide
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Guronsan : anti-asthenie

Enfuvirtide (Fuzeon, 
T20)

Inhibiteur de lʼaction du 
virus VIH
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Réaction classique

• Solvant toxiques: DMF, THF, CH2Cl2

• Agent de couplage:

• Quantités stoechiométriques de réactifs/ sous-produits
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CDI, EDC, DCC, Oxyma…
Solvent
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Réaction dans un broyeur
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CDI (1.0 eq)

Ball-mill, 5 min
Ph N

O

N
Ph + Imid + CO2

BnNH2·HCl (0.9 eq)

Ball-mill, 10 min

Ph NHBn

O

+ Imid + Imid·HCl
Ph NHBn

O
1. H2O, Ball-mill, 5 min
2. Filtration

94% ZERO SOLVANT ORGANIQUE !

Dr J. Bonnamour

Ball-mill = Broyeur à billes
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Synthesis of teriflunomide

Teriflunomide: AcUf pharmaceuUque (Sclérose en plaques)

Métro, T. X.; Bonnamour, J.; Reidon, T.; Sarpoulet, J.; Martinez, J.; Lamaty, F. Chem. Commun. 2012, 48, 11781
Métro, T.-X.; Bonnamour, J.; Reidon, T.; Duprez, A.; Sarpoulet, J.; Martinez, J.; Lamaty, F. Chem. Eur. J. 2015, 21, 12787
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1. CDI (1.0 eq)
    Ball-mill, 20 min

2. p(CF3)C6H4NH2·HCl
    (0.9 eq), Ball-mill, 5 h
3. H2O, Ball-mill, 5 min

Teriflunomide (81% yield)

1. 1N HCl, 24 h
    Classical stirring
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Mécanochimie en continu
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La main à la pâte
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Extrudeuses double-vis

Bolt, R. R. A.; Leitch, J. A.; Jones, A. C.; Nicholson, W. I.; Browne, D. L. 
Chem. Soc. Rev. 2022, 51, 4243.

Video: www.greenchem.cnrs.fr

Lavayssiere, M.; Lamaty, F. Chem. Commun. 2023, 59, 3439 
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Extrudeuses double-vis

Pharma Melt Extruder

• Pharmaceutical compounder
• Internal volume 2 mL
• Temperature range : RT-450°C
• Speed range : 0-200 rpm
• Max torque/screw : 6 Nm
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Additifs liquides

Bowmaker, G.A. Chem. Commun. 2013, 49, 334-348

• De très faible quanUté de liquide/solvent
• QuanUficaUon : paramètre h

𝜂 =
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒	𝑜𝑓	𝑙𝑖𝑞𝑢𝑖𝑑	(𝜇𝐿)

𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙	𝑚𝑎𝑠𝑠	𝑜𝑓	𝑠𝑜𝑙𝑖𝑑𝑠	(𝑚𝑔)

𝐿𝐴𝐺	 ⇔ 0 < 𝜂 ≤ 1.0
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Réaction dans une extrudeuse

• Des solvents moins toxiques et en petite quantité: AcOEt , CH3CN

• Less toxic coupling agent:

CDI
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Synthèse en continu du moclobemide
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+

M. Lavayssiere

Lavayssiere, M.; Lamaty, F. 
Chem. Commun. 2023, 59, 3439 
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Synthèse en continu de l’aspartame
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TFA = CF3COOH

Synthèse en continu de l’aspartame
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Synthèse en continu de l’aspartame

56.2 g  en 8 min 40 sec (90%  de rendement)

Productivité : 8 kg par jour

Déchets: 12 kg ( au lieu de 200 kg)
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Amidation thermique et intelligence artificielle

• Sans solvant en ballon
• Sans solvant en continu
• Solvant avec un pont d’ébullition élevé
• Micro-ondes
• Tamis moléculaire

Chauffe jusqu’à 400°C
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M. Lavayssiere

Intelligence artificielle

+ H2O
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Optimisation Bayésienne: moclobémide

36
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Précédemment
EDC.HCl (1)
K2CO3 (0.3)
oxyma (1)

ü Synthèse de 16 g de moclobémide
ü Absence totale de solvant, de la synthèse

à la purification du produit

O
N

N
H

O

Cl

moclobemide

O
N

H2N
OH

O

Cl
+

conv.: 95.2%, yield: 89%4-Chlorobenzoic acid
1 equiv.

4-(2 Aminoethyl)morpholine
1.22 equiv.

224 °C, 30 min

Lavayssiere, M.; Bantreil, X.; Lamaty, F. 2025, ChemRxiv: 10.26434/chemrxiv-2025-zgpnz
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What else ?

37

Procédé Haber-Bosch: synthèse d’ammoniac pour les engrais

∼1% des émissions mondiales de CO2 

∼2% de l’énergie consommée mondiale

Mécanochimie des gaz

Recyclage des PFAS

J. Am. Chem. Soc. 2025, 147, 44, 40895
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Twin-screw extruders
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Merci !

Ján Vasilko


