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Synthése organique en réacteurs miniaturisés en flux continu

Faire plus et mieux avec moins

La chimie en flux continu consiste a faire circuler des composés liquides dans des canaux de faible diamétre
(micro- ou millimétriques). La réaction qui a lieu dans ces réacteurs miniaturisés est alors trés finement contrélée
au niveau du temps de réaction ainsi que des transferts de masse et de chaleur. La chimie fluidique permet
également d'effectuer des transformations avec une sélectivité et une sécurité inégalée. Alkylation d’amines,
décontaminations oxydantes et réactions d'échange halogéne-métal sont trois exemples présentés dans cet

Continuous flow chemistry consists of circulating liquid compounds in small channels (micro- or millimetre-sized).
The reaction that takes place in these miniaturised reactors is then very finely controlled in terms of reaction time
as well as mass and heat transfer. Fluidic chemistry thus allows transformations to be carried out with unequalled
selectivity and safety. Alkylation of amines, oxidative decontaminations and halogen-metal exchange reactions
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es expériences de chimie organique se réalisent depuis

des décennies avec des outils qui ont trés peu évolué
(verrerie, systeme d'agitation...), et les progres technolo-
giques les plus sensibles des derniéres années ont été accom-
plis pour mettre au point des outils analytiques de plus en plus
puissants et sensibles, comme la spectrométrie de masse ou la
résonance magnétique nucléaire. C'est seulement au cours de
la derniére décennie qu’une nouvelle technologie est entrée
dans les laboratoires de chimie organique: les réacteurs
miniaturisés a flux continu [1-6] (figure 1).

Réacteurs continus et discontinus

Résumé de facon trés sommaire, il s'agit de faire circuler des
composés liquides dans des canaux de diamétre micro- ou
millimétriques (micro- et mésofluidique, respectivement)
pour les faire réagir en leur sein [7]. Les qualités intrinséques
de cette technologie permettent de résoudre de nombreux
probléemes rencontrés en synthése organique. Bien que
cela soit contre-intuitif, les dispositifs en flux continu miniatu-
risé simplifient énormément l'intensification d'un procédé
puisqu’un réacteur en flux permet d'obtenir une quantité de
matiére proportionnelle a son temps de fonctionnement,
évitant un redimensionnement de réacteur et une inévitable
refonte des conditions réactionnelles [8-10]. Notons que la
quantité de matiere impliquée a un instant donné reste
identique peu importe I'échelle, ce qui est trés appréciable
pour les réactions difficiles a contréler sur grande échelle,
ou encore la manipulation d’espéces toxiques [11].

Une distinction essentielle entre les conditions en réacteur
discontinu (ballon) et les réactions en flux porte sur la compo-
sition du milieu réactionnel. Dans un ballon, la composition
chimique d’'un milieu réactionnel évolue au fur et a mesure du
temps, du fait de I'augmentation de la conversion des réactifs/
substrats en produits. En revanche, en flux continu sous
régime laminaire, tout point du réacteur correspond a un
temps précis, et donc a un état d’avancement de la réaction,
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selon tR = volume/débit (avec t* = temps de séjour dans le
réacteur en flux) (figure 2).

La versatilité de ces systemes est présentée ci-aprés au travers
d’exemples a la sélectivité exemplaire : I'alkylation d’amines,
des décontaminations oxydantes, et des réactions d’échange
halogéne-métal.

Alkylation d’amines

Les transformations compétitives successives sont un phéno-
mene fréquemment rencontré en synthése organique. Ainsi,
la préparation trompeusement simple d’amines secondaires,
ou méme tertiaires, par monoalkylation directe avec des
réactifs électrophiles, tels que les halogénures d'alkyle,
échoue souvent en raison de processus de suralkylations,
méme si un seul équivalent d’électrophile est utilisé. Bien que
ce phénomene soit moins important avec les électrophiles
volumineux, la monoalkylation directe avec des chaines
alkyles primaires courtes (C1 a C3) reste extrémement difficile
et peu d’exemples de cette réaction avec des groupes plus
courts que le n-butyle sont décrits dans la littérature [12-17]
(figure 3).

Dans ce contexte, la technologie des microréacteurs continus
a récemment émergé comme un outil exceptionnel pour
contourner le probléme de la sélectivité chimique masquée
dans les réactions consécutives compétitives. En vertu de
I'excellent mélange et du contrdle tres précis du temps de
réaction dans les microréacteurs, des composés hautement
réactifs peuvent étre générés dans de tels systémes et piégés
avant que d’autres réactions indésirables ne se produisent
[18] (figure 4). Une approche réactionnelle a I'aide d'un micro-
réacteur en flux pour effectuer la N-alkylation d’amines
primaires avec de petites chaines alkyles permet d’assurer le
contréle de la réaction a la premiere étape d'alkylation avant
que la suralkylation ne se produise. Dans ce but, un systéme
fluidique composé de micromélangeurs (V= 570 nL) et de
tubes (D = 0,762 mm) a été réalisé.
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Figure 1- Matériel de chimie conventionnelle et en flux (haut) et description schématique d’un dispositif a flux continu (bas).
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Figure 2 - Comparaison d'une réaction A+ B = P1 en réacteur discontinu (ballon) et en flux continu.
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Figure 3 - Suralkylations compétitives.

Dans ces nouvelles conditions, la N-éthylbenzylamine a été
obtenue avec un rendement de 67 % en 9,3 s. Ces conditions
ont été appliquées avec succés a d’'autres benzylamines ainsi
qu’a des anilines (62-69 %). La propylation a également été
réalisée avec le rendement le plus élevé en mono-produit a
des t* plus longs (15 et 31 s), pour donner respectivement la
N-propyl-benzylamine (64 %) et la N-propyl-2,6-aniline (62 %).
Ensuite, I'alkylation des amines secondaires a également été
étudiée. Les conditions du microréacteur fluidique ci-dessus
ont permis de réussir la N-éthylation et la N-propylation de
la dibenzylamine et de la N-benzylaniline pour obtenir les
amines tertiaires correspondantes (64-95 %). L'introduction
facile des groupes polyvalents allyle et propargyle a égale-
ment été mise en évidence: l'allylation a donné de bons
rendements des produits attendus (81 et 85 %), tandis que la
propargylation n’a pas été aussi réussie en raison de l'instabi-
lité du triflate de propargyle (34 %). Bien que la N-méthylation
tres difficile des amines primaires ait été inefficace dans un
microréacteur, le transfert d'un seul groupe méthyle sur les
amines secondaires a cependant pu étre réalisé avec succés:
la N-méthyl-dibenzylaniline et la N-méthyl-N-benzylaniline

ont été obtenues avec de bons rendements (64 et 75 %,
respectivement).

Oxydations sélectives pour la décontamination
d’agents chimiques de guerre soufrés

Le développement de nouvelles technologies et méthodes
pour la neutralisation des agents de guerre chimique (CWA,
« chemical warfare agent ») demeure une question d'actualité
en raison des stocks restants des conflits passés et de leur utili-
sation dans des événements dramatiques récents en Syrie, en
Malaisie, en Grande-Bretagne et en Russie [19-21]. Parmi ces
CWA, les moutardes au soufre et les agents neurotoxiques
organophosphorés (OPNA) de la série V sont connus pour étre
tres persistants dans I'environnement car ils sont particuliére-
ment réticents a I'hydrolyse. Il est a noter que ces deux agents
contiennent un atome de soufre essentiel qui est responsable
de leur toxicité (figure 5).

L'ypérite

En raison de I'assistance anchimérique de I'atome de soufre, le
« gaz moutarde » (ypérite, HD) est en équilibre avec la forme
épisulfonium trés électrophile, et donc hautement toxique
[22]. En ce qui concerne les agents neurotoxiques de la série V,
le motif clé -S-(CH;),-N(Alk), offre une capacité modérée de
groupe partant et donc une bonne stabilité ; il simule parfaite-
ment I'acétylcholine et les OPNA de la série V réagissent donc
avec des conséquences irréversibles sur la neurotransmission
par l'inhibition d'une enzyme clé de régulation de l'influx
nerveux, a savoir I'AChE (acétylcholinestérase) [23]. En fait,
cet atome de soufre dévastateur peut également étre le talon
d’'Achille de ces CWA si des conditions tres spécifiques et
sélectives sont appliquées, comme détaillé ci-apres.

La sélectivité de la sulfoxydation est essentielle car une
oxydation excessive donne la sulfone HDO,, qui se décom-
pose rapidement en la divinyl sulfone DVSO,, hautement
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Figure 4 - Dispositif fluidique pour I'alkylation sélective d’amines.
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électrophile et toxique (figure 6, haut). Pour éviter cette
suroxydation, la neutralisation des moutardes soufrées hydro-
phobes avec des oxydants aqueux est trés difficile a controler
et nécessite I'utilisation de microémulsions avec des résultats
variables [24-27]. Ces derniéres années, la communauté
académique a fait des progrés vers la mise en ceuvre d’'une
sulfoxydation hautement sélective des simulants de HD avec
divers oxydants en présence de POM (polyoxométallates)
ou de MOF (architectures métallo-organiques) [28-34].

Les OPNA de la série V

Le résidu aminoéthanethiol est un mauvais groupe partant
(figure 6, bas), responsable de ses propriétés persistantes.
Par exemple, non seulement le composé principal VX est tres
réticent a la simple hydrolyse, mais il donne méme deux
molécules organophosphorées distinctes avec des bio-activi-
tés séparées selon la sélectivité du clivage. Lorsque la liaison
P-S est rompue, 'EMPA (acide éthylméthylphosphonique)
inoffensif (et souhaité) est formé, tandis que le clivage de la
liaison P-O donne l'acide phosphonique (EA-2192), toujours
toxique et stable (figure 6). Par conséquent, un clivage entiére-
ment sélectif de la liaison phosphore-soufre des agents neuro-
toxiques de type V est une nécessité absolue pour neutraliser
complétement ces CWA.

Le développement d'une méthode unique, capable de
décontaminer efficacement divers CWA contenant du soufre
avec une sélectivité totale est donc un défi majeur. Récem-
ment, un groupe en Israél a rapporté deux méthodes intéres-
santes conduisant a la réduction des agents HD et VX : soit par
H,O/I* (a partir de NIS) [35] ou avec le réactif Me-DABCOF [36].
Dans les deux cas, les protocoles libérent des quantités
stoechiométriques de sous-produits organiques a éliminer
avec le CWA transformé. De plus, ces procédés peuvent étre
difficiles a intensifier. Dans ce contexte, l'utilisation de
réacteurs miniaturisés fonctionnant en flux continu s'est
avérée étre un outil précieux pour atteindre une sélectivité
élevée parfois indisponible dans des conditions classiques
en batch [18, 37-43]. En outre, ces dispositifs offrent la possibi-
lité de manipuler et de traiter de grands volumes de composés
toxiques et corrosifs, sans exposer I'opérateur [11, 44]. Ces
caractéristiques en font donc des outils idéaux pour la décon-
tamination durable des agents de guerre chimique avec des
oxydants forts.

Pour des raisons évidentes de sécurité, sGreté et légalité, les
expériences de neutralisation de toxiques en laboratoire se
font sur des «simulants » a la structure proche de celle des
agents réels pour une réactivité chimique comparable, mais
a la toxicité complétement atténuée pour une manipulation
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Figure 6 - Voies de neutralisation de I'ypérite (HD) et de I'agent VX.

classique (sorbonne, équipements de protection individuels)
[22]. Ainsi, le CEES (sulfure de 2-chloroéthyle et d'éthyle) et
le PhX [45] sont les simulants les plus appropriés pour mimer
la réactivité de l'ypérite des agents de la série V [46-47],
respectivement [22].

Un dispositif en flux continu permettant de neutraliser le
CEES, avec une solution alcoolique du complexe urée-H,0,
(UHP, forme cristalline et stable de peroxyde d’hydrogéne) et
d’acide méthane sulfonique (CH3;SO3H, comme activateur du
peroxyde d’hydrogene), a été développé. Il permet de neutra-
liser 25 g de semi-moutarde CEES pur pour le convertir en
sulfoxyde CEESO en 45 min [48] (figure 7, haut).

Ce dispositif permet d'assurer une consommation compléte
CEES avec une sélectivité complete et un temps de séjour
t® = 2 min dans le réacteur continu. De plus, il est possible de
coupler ce dispositif neutralisant avec un appareil de spectro-
scopie RMN de paillasse a bas champ (43 MHz) pour un suivien
ligne de I'évolution de la réaction selon la méthode dévelop-
pée par Giraudeau et Felpin [49] (figure 7, bas). Il devient ainsi
possible d’ajuster des paramétres continus comme le débit
des pompes (et donc faire varier la stcechiométrie des réactifs)
en temps réel en fonction des résultats analytiques.

Par la suite, Monbaliu a développé une méthode trés intéres-
sante en générant de I'oxygéne singulet (102) comme décon-
taminant sélectif du CEES, directement dans le systéeme
fluidique par photocatalyse. Connecté a de l'oxygéne (ou
simplement de l'air) sous pression, le réacteur a flux peut
traiter le CEES sous forme de solution éthanolique contenant
une quantité infime (0,06 % molaire) de bleu de méthyléne,
un photocatalyseur bon marché et non toxique. Apreés irradia-
tion a lumiere visible (lumiere orange ou blanche), une
neutralisation totale et hautement sélective vers le sulfoxyde
correspondant CEESO est obtenue avec des effluents de
réacteur contenant moins de 1% de la sulfone potentielle-
ment toxique correspondante (CEESO,) [50] (figure 8).

Si les deux systémes oxydants (UHP/CH;SO3H vs. '0,) se sont
avérés efficaces pour neutraliser les moutardes soufrés, ils
n’ont pas donné de résultats concluants concernant les agents
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Figure 8- Dispositif de Monbaliu pour la neutralisation en flux continu du simulant d'ypérite (CEES)
avec de I'oxygeéne singulet généré par photocatalyse (BM : bleu de méthyléne) [50].

de la série V. De plus, aucun systeme fluidique n'a jamais été
développé pour la décontamination oxydative des OPNA
[51-55]. Nous avons maintenant pu utiliser |'Oxone®
(KHSO5.0.5 KHSO,4.0.5 K,S04) comme promoteur commun
efficace pour la détoxification par flux oxydatif d’agents de
guerre chimique persistants dans I'environnement, a savoir
les simulants d'ypérite (CEES) et d’OPNA de la série V (PhX).
Alors que I'utilisation d’'Oxone® aqueux est peu sélective en
batch (formation compétitive de sulfone CEESO, toxique) et
inapplicable en flux (bouchage systématique des réacteurs
fluidiques), il est en revanche possible d'utiliser un systéme
fluidique équipé d'un réacteur a lit fixe rempli d’'Oxone® pour
réaliser une neutralisation entierement sélective du CEES
(figure 9). Cette excellente sélectivité a été obtenue grace au
controle parfait du temps de réaction permis par les systemes
en flux : avec tR = 5,26 min la réaction a conduit exclusivement
au CEESO inoffensif, alors qu’a partir de t* = 6,58 min le produit
toxique de suroxydation (CEESO,) a été formé.

(0]
solution aqueuse ) — I
d’Oxone enrichie en KHSO5 EtO-P-OH
Ph
R\
N-R' EPPA
1
RO—I?
Ph
PhX

Figure 9 - Systemes fluidiques pour la décontamination oxydante d'agents chimiques de guerre
soufrés (CEES et PhX comme mimes de HD et VX respectivement). Adapté avec permission
de [46] - © 2021 Royal Society of Chemistry.

Concernant le PhX, la neutralisation a eu lieu avec un flux
d’Oxone® aqueux enrichi en KHSO5 pour donner I'inoffensif
acide éthyl phényl phosphonique (EPPA) comme seul produit
(figure 9). Il est intéressant de noter que les mesures cinétiques
effectuées au moyen d’analyses de RMN 31p ont montré que
la réaction se produit 1,3 fois plus rapidement dans le micro-
réacteur a flux (t;, = 1,85 min) qu’en réacteur discontinu
(t1/2 = 1,48m|n) [46].
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Les réactions présentées ci-dessus ont été réalisées a l'aide
de simples «T» en guise de micromélangeurs. Cependant,
dans le cas de cinétiques trés rapides (chimie éclair) ou la
vitesse de réaction et la rapidité du mélange entrent en
compétition, la forme du mélangeur peut avoir des consé-
guences importantes comme nous allons le voir ci-apres.

Réactions d’échange halogéne-métal
et micromélangeurs

En général, les travaux en chimie organique accordent peu
d'importance a certains aspects techniques critiques, tels
que la géométrie du ballon, le temps d’addition ou la vitesse
d'agitation. En revanche, dans la chimie en flux, la mécanique
des fluides est omniprésente et il est bien établi que la concep-
tion du réacteur a écoulement continu joue un réle fonda-
mental dans le résultat de la réaction [7]. On considére généra-
lement que les dispositifs microfluidiques fonctionnent en
régime d’'écoulement laminaire en raison de la nature micro-
métrique du trajet d'écoulement et de la limite supérieure des
débits réalisables. Par conséquence, deux flux ont tendance
a se déplacer de maniéere paralléle, sans se mélanger l'un a
I'autre [56].

Cependant en présence de mélangeurs, I'endroit exact ou les
deux flux se rencontrent, et la facon dont ces flux se compor-
tent a cet endroit, influencent le résultat des réactions, ce qui
suggeére que la forme du micromélangeur peut étre spécifi-
quement congue pour induire une instationnarité locale
(perte locale du comportement laminaire stable) favorisant le
mélange méme dans un régime laminaire formel. Dans cette
optique, I'influence de la forme de huit micromélangeurs de
section circulaire de structure Y a W (angles 6 =135, 120, 105,
90, 75, 60, 45 et 30°) avec deux diametres internes (500 et
250 um) a été étudiée sur la stéréosélectivité de I'échange
lithium-halogene d’'un gem-dibromoalcéne dans des condi-
tions microfluidiques (figure 10).

L'influence de seize mélangeurs passifs avec huit angles
différents de 135, 120, 105° (mélangeursY), 90° (mélangeurT),
75, 60, 45 et 30° (mélangeursW) et deux diamétres internes
(ID =500 et 250 um) associés a un réacteur tubulaire a micro-
écoulement de DI = 500 um a été mesurée dans la stéréo
sélectivité de I'échange lithium-brome sur un alcéne gem-
dibromé, suivi par le piégeage des protons.
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Figure 11 - Un dispositif de synthése en flux continu.

Le mélangeur en W a 45° avec un DI plus fin a donné la
meilleure sélectivité pour le produit E monobromé sur une
gamme de débits sans les conditions cryogéniques
habituelles (20°C). Avec le benzoylformate de méthyle
comme électrophile, le produit polyfonctionnalisé correspon-
dant a été obtenu avec un rendement en temps spatial de
81 kg/L/h.

Vers des usines miniatures intelligentes

Contrairement a d’autres sciences qui ont révolutionné leurs
concepts au cours des derniéres décennies, la synthese
organique utilise grosso modo les mémes outils depuis les
années cinquante et repose encore aujourd’hui sur des
connaissances souvent empiriques. Désormais, les réacteurs
miniaturisés en flux continu représentent une technologie
alternative a cette synthése en grands réacteurs (dite
« batch »). La ou la production classique nécessite des installa-
tions de tres grande taille, la synthése en flux utilise un outil de
production de la taille d'un appareil électroménager domes-
tique (figure 11). Cette technologie de flux continu fournit
également un systéme tout intégré pour la découverte et la
production de molécules en réduisant au minimum les
lourdes étapes d'intensification pour des rendements spatio-
temporels élevés — donc un gain de temps et d’énergie, et une
économie de réactifs pour des procédés plus durables. La
souplesse du flux continu permet d'y connecter différents
outils d’analyse pour un suivi en temps réel d'une réaction
chimique. De plus, le systéme est intégralement pilotable par
informatique et les progrés de lintelligence artificielle
(« machine learning ») permettront, dans un futur proche,
d'avoir pour la chimie des « usines miniatures » automatisées,
voire autonomes.
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