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Introduction

La synthése organique est traditionnellement réalisée en batch, c’est-a-dire de maniére
discontinue dans un réacteur ouvert ou fermé (par exemple dans des ballons a fond rond ou
encore dans des tubes) pour une période de temps donnée, et ce dans des conditions
spécifiques. Depuis les années 90, une nouvelle technologie dite de flux continu a intéressé
un certain nombre de chercheurs [1]. Cette synthése en flux se distingue principalement de la
synthése en batch par le fait qu'elle s’effectue dans des réacteurs tubulaires (tubes
« capillaires »), dans lesquels les réactifs sont constamment mis en commun grace a un
systeme de pompes a I'entrée du réacteur. Au méme moment, le produit est obtenu en sortie.
Cette technologie confere alors plusieurs avantages, notamment celui de I'accélération des
cinétiques de réaction par un transfert de masse et de chaleur optimisé.

En paralléle, cette technologie est souvent développée de maniere automatisée,
ouvrant ainsi la voie a plusieurs applications. Une des applications émergeantes dont fait
'objet cet outil de synthése est I'optimisation des réactions [2, 3]. Pour ce faire, il est
nécessaire de réaliser plusieurs expériences en faisant varier les paramétres d’intérét. Les
résultats sont idéalement traités en ligne par une méthode analytique adaptée. Combinée a
un systéme automatisé, la mise en ceuvre est alors facilitée et accélérée, et le risque d’erreurs
lors des manipulations est par conséquent diminué. Une autre application concerne
principalement la production a I'’échelle industrielle ou celle-ci est monitorée en temps réel
avec un rendu plus fiable, plus sir et plus économique.

Rapidement, cet outil a suscité I'intérét de nombreux industriels qui ont vu en cette
technologie un moyen de pallier divers inconvénients tels que la rentabilité du procédé par une
productivité accrue, ou encore le stockage des produits de synthése par une production a la
demande. Plusieurs domaines de lindustrie étaient ainsi concernés par la chimie en flux
continu avec, plus récemment, celui de l'industrie pharmaceutique pour la synthése de
substances actives utilisées comme matiéres premiéres a usage pharmaceutique (MPUP). Ce
dernier domaine, en permanence challengé par une réglementation stricte en constante
évolution, tend ainsi vers le développement de tels procédés de fabrication dés lors que cela
s’avere réalisable.

En s’inscrivant dans ce contexte, le travail présenté ci-aprés s’articule autour de trois
parties. La premiére partie décrit de maniére générale le procédé de chimix en flux continu
ainsi que son implémentation dans un schéma de type automatisé. En seconde partie, I'accent
est mis sur le domaine de I'industrie pharmaceutique. Le contexte réglementaire de ce secteur
d’activité ainsi que les contraintes liées sont introduits avant d’exposer des exemples issus de
la littérature. La troisieme partie décrit une application de cette technologie effectuée dans le
cadre d’'un stage de fin d’études au sein du laboratoire Chimie Et Interdisciplinarité, Synthese,
Analyse, Modélisation (CEISAM [4]), et pilotée par les équipes Catalysis, ORganometallic
chemistry And synthesls of Ligands (CORAIL) et Elucidation de Biosynthése par
Spectrométries Isotopiques (EBSI). Ces travaux de recherche, ayant fait I'objet d’'une
publication [5], portent sur I'optimisation des étapes de synthése en flux continu d’'une molécule
naturelle, la carpanone, avec suivi en temps réel par Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)
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a bas champ. L’objectif et I'outil utilisé sont présentés au préalable des expériences et de la
réflexion menée tout au long de cette étude. Pour conclure, une synthése globale est établie
et permet de souligner les perspectives qui découlent de cette thématique.
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l. La chimie en flux continu

I.1. Présentation générale

De nos jours, plusieurs techniques de synthése organique existent. Habituellement,
celle-ci s’effectue le plus souvent par chimie en batch ou chimie classique. Les réactifs sont
mis en commun au sein d’un réacteur de taille donné puis mis sous agitation pendant une
période de temps donné. Les réactifs sont donc additionnés en une seule opération et la
réaction s’effectue dans le temps. Celle-ci s’arréte ensuite soit a I'épuisement de I'un des
réactifs soit lorsque la réaction est a I'équilibre.

Par distinction, la chimie en flux continu se définit par la mise en commun des réactifs
de maniére permanente, et ce dans un réacteur de forme tubulaire enroulé sur lui-méme sur
plusieurs métres de longueur. Un contrdle précis de la température et de la pression est
effectué tout au long de la réaction. Le systtme de base se compose de différents
appareillages tels qu’une pompe, une chambre de mélange, un réacteur, un collecteur et
éventuellement un régulateur de pression ainsi qu’un systéme de désactivation si nécessaire
(Schéma 1 [6]).

Fluid & Reagent Deliveryi Mixing Reactor EQuenchingE Pressure Collection Optional
! : | . Regulation |
: | | | | ! Analysis !
reagent _ (N, | | | | i D |
A \J : : | quench | : . :
)< - Puriication
reagent @ T _ S _»

Schéma 1 : Systéeme de base de procédé en flux continu

Dans un premier temps, la pompe puise les réactifs mais aussi alimente le systéme en
solvant de maniére a pousser le milieu réactionnel a un débit donné. Les fluides se rejoignent
alors au niveau de la chambre de mélange permettant un mélange homogéne en sortie. Un
régime laminaire est ensuite assuré tout au long du systéme notamment grace a I'association
avec un systéme miniaturisé présentant des tubes de faible diameétre interne. Le milieu
réactionnel passe ensuite dans la ligne principale avec un débit qui correspond a la somme
des débits des lignes qui la composent. Aussitét, le milieu arrive au niveau du réacteur qui
peut étre chauffé ou, au contraire, refroidi selon les conditions opératoires de réaction. A la
sortie du réacteur, le milieu réactionnel est collecté.
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I.2. Présentation par composante

Chaque composante du systéme peut étre adaptée, complexifiée ou repensée afin de
correspondre a la voie de synthése suivie. Dans la suite de ce travail, le montage est décrit
pour une utilisation a I'échelle du laboratoire. Des exemples d’'un montage industriel seront
ponctuellement illustrés et précisés dans le corps du texte. Décortiquons alors ces
composantes comme présentées au Schéma 1.

1.2.1. Systéme de distribution des réactifs et du solvant

En chimie organique, le nombre de réactifs de départ varie en fonction de la réaction.
Une réaction peut nécessiter la présence de plusieurs réactifs, deux ou plus, ou bien tout
simplement un seul réactif, notamment dans les réactions de réarrangement par exemple.
Pour ce faire, des systtmes de pompage additionnels peuvent étre connectés ou bien
désinstallés selon la réaction voulue.

La distribution des réactifs varie également. Celle-ci peut s’effectuer par le puisage
direct des solutions de réactifs a travers les pompes. Dans le cas de réactifs corrosifs, ce
passage est source de détérioration. Par conséquent, un systéme d’injection peut étre mis en
place a 'image des systémes déja existants en chromatographie liquide par exemple. La
pompe puise en continu du solvant de réaction pour alimenter la tuyauterie du systéme de
chimie en flux. En paralléle, une boucle d’injection se remplit en solution de réactif concerné.
A ce stade, la pompe ainsi que la boucle d’injection sont liées a une valve en position de
charge. Le changement de la valve en position d’injection va simultanément connecter la
pompe en amont de la boucle d'injection et la sortie de la boucle d’injection au milieu
réactionnel. La pompe puise toujours du solvant de réaction qui pousse alors la solution de
réactif présente dans la boucle d’injection vers le milieu réactionnel.

1.2.2. Chambre de mélange

En I'absence de chambre de mélange et de systéme d’agitation, le mélange au sein
d’un systeme de chimie en flux est assuré uniquement par la diffusion moléculaire. Le choix
du mélangeur dépend alors de la vitesse de réaction. Pour une réaction plutét lente, la vitesse
de mélange n’est pas un paramétre critique. A I'inverse, pour une réaction mettant en jeu des
espéces hautement réactives, un mélange rapide des réactifs est essentiel pour le démarrage
de la réaction. Différentes chambres de mélange ont alors été développées afin d’accroitre
I'efficacité de mélange dans un systéme de chimie en flux (cf. paragraphe 1.4.1.).

1.2.3. Réacteur

Divers types de réacteurs de chimie en flux continu existent (Figure 1). Par ordre de
taille croissante, les réacteurs a puce sont les réacteurs de chimie en flux les plus petits. Avec
'émergence des imprimantes 3D, la fabrication de ces réacteurs est devenue accessible.
Mais, le principal inconvénient de ces réacteurs réside dans les phénoménes d’encrassement.
En effet, la présence de la moindre particule de solide va immédiatement boucher le réacteur.
Cette caractéristique réduit fortement le type de réactions possibles dans un tel réacteur. Puis
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viennent les réacteurs a bobine, aussi appelés réacteurs tubulaires. Ce type de réacteurs est
plus commun que les réacteurs a puce. Divers polyméres ou encore 'acier inoxydable peuvent
étre utilisés pour leur fabrication. Le choix du matériau dépend essentiellement des conditions
opératoires de température et de pression. Pour de hautes pressions et des températures
élevées, I'acier inoxydable est privilégié aux polyméres. Il existe également des réacteurs a
colonne. Celle-ci est constituée d’'un garnissage a base de résine jouant le réle de réactif ou
de catalyseur supporté. Cette cartouche peut étre positionnée en amont ou en aval d'un
réacteur tubulaire ou bien constituer entierement le réacteur.

Figure 1 : Exemples de réacteurs de chimie en flux

a) Réacteur a puce, b) Réacteur a bobine, c) Réacteur a colonne

Compte tenu de la particularité des réacteurs a puce, la suite de ce travail se consacre
uniquement au cas des réacteurs tubulaires et des réacteurs a colonne.

1.2.4. Systéme de désactivation

A l'image des réactions en batch, la désactivation des réactions dans un systéme de
chimie en flux s’avére également nécessaire. Pour une désactivation chimique, ou arrét de la
réaction par un agent désactivant, un systéme de pompage avec vanne d’ouverture peut étre
installé afin de rejoindre la ligne principale en sortie du réacteur. Pour une désactivation
thermique, ou arrét de la réaction par refroidissement, un systeme simple de refroidissement
peut étre installé en sortie du réacteur. A I'échelle du laboratoire, ce systéme consiste
géneéralement en un bain d’eau glacé dans lequel une partie du tuyau en sortie de réacteur du
systéme de chimie en flux est placé. A I'échelle industrielle, le systeme de refroidissement est
plus complexe et comporte le plus souvent un recyclage du fluide caloporteur.

1.2.5. Régulateur de pression

Un régulateur de pression est généralement installé en fin de montage avant la
collection du milieu réactionnel. L'utilité premiére du régulateur de pression est d’éviter
I'évaporation des solvants au sein des lignes du montage. Ce régulateur de pression apporte
aussi un moyen supplémentaire de maitrise des conditions opératoires. En effet, il régule la
pression du systéme afin de garantir une pression homogéne tout au long du processus
réactionnel.
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1.2.6. Systémes additionnels

Une fois la molécule synthétisée, celle-ci est collectée pour étre purifiée puis analysée

hors ligne. Néanmoins, des adaptations du systéme existent afin de réaliser ces étapes en
flux. Une purification suivie d’'une analyse en ligne constitue ainsi un processus entierement
automatisé (cf. paragraphe 1.6.).

Outre les caractéristiques techniques du montage, la chimie en flux différe par ailleurs

de la chimie en batch selon d’autres critéres.

1.3. Paramétres généraux

Trois parameétres caractérisant le procédé de chimie en flux continu peuvent étre

définis : (i) la stoechiométrie, (ii) le temps de résidence et (iii) la productivité.

(i)

(iif)

Contrairement a la synthése en batch ou la stoechiométrie dépend du ratio de
quantité de matiére des réactifs mis en présence, en flux la stcechiométrie dépend
non seulement de la concentration des réactifs mais également de leur débit
respectif. De ce fait, elle peut facilement étre modulée en faisant varier le débit des
pompes constituant ainsi un des points de souplesse de cette technique.

Le temps de résidence appelé T est défini par le temps passé par les réactifs dans
le réacteur placé dans les conditions de température et de pression souhaitées.

Vréacteur (mL)

Tr(min) = & o (mLjmin)

Comparativement a la chimie en batch, le temps de résidence correspond a la
durée de la réaction. La longueur du réacteur et le débit sont donc deux facteurs
influengant ce paramétre. Plus le réacteur présente une longueur minime et plus le
débit est élevé, plus le temps de résidence est faible. Cependant, un compromis
doit étre établi entre le gain de temps obtenu et la production réelle de la molécule
désirée. Ceci est estimé par le paramétre de productivité.

La productivité se définit par la quantité de produit synthétisé par heure.

masse de produit pur
Productivité (g/h) = P pur (9)

temps de résidence (h)

Il s’agit par évidence du parameétre le plus regardé en chimie en flux continu. En
effet, ce paramétre décrit de maniére évidente la rapidité du procédé de synthése.
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Toutefois, il est également important de considérer, en paralléle, la production de
produits secondaires. En effet, une réaction rapide n’est pas forcément une
réaction totale. Le cas échéant, un traitement réactionnel est alors nécessaire afin
de purifier le produit de synthése. Le temps de traitement doit, par conséquent, étre
également comptabilisé afin d’avoir une estimation réelle de la durée totale du
procédé de synthése et ainsi de son efficience.

l.4. Facteurs d’influence

A ces paramétres généraux s’ajoutent aussi les mécanismes grandement améliorés
de transfert de masse et de chaleur comparativement a la chimie classique en batch.

1.4.1. Transfert de masse

Le transfert de masse correspond, de maniére générale, au transport des molécules
d’une région de haute concentration vers une région de plus faible concentration. En chimie,
un trés bon transfert de masse entraine une concentration homogéne des réactifs en jeu dans
'ensemble du réacteur. Ainsi, le transfert de masse dépend de la qualité du mélange ; il est
donc soumis au mode d’agitation. Prenons I'exemple d’'une réaction entre un réactif A et un
réactif B, la conséquence d’'un transfert de masse optimal est le rapprochement physique
pendant un temps donné d’'un maximum de molécules du réactif A et de molécules du réactif
B a une distance telle que celles-ci puissent réagir entre elles.

Dans le cas de la chimie en batch, le mélange s’effectue le plus souvent a l'aide
d’agitateurs magnétiques a I'échelle du laboratoire ou d’agitateurs mécaniques a I'échelle
industrielle. Le contenu du réacteur est alors constamment mis en mouvement sous un régime
turbulent. Cependant la turbulence étant continue, il en résulte un mélange non optimal
puisque non stabilisé dans le temps.

Dans le cas de la chimie en flux, I'utilisation d’'une chambre de mélange de petite taille
en amont du réacteur permet soit de créer un régime turbulent rapidement stabilisé par un
écoulement de type laminaire soit d’augmenter la surface et le temps de contact des réactifs
afin d’optimiser le mélange. En effet, sans cette chambre de mélange, 'écoulement des fluides
est de type laminaire et implique que le mélange repose uniquement sur la diffusion
moléculaire. Ce mode de mélange étant peu rapide, des mélangeurs particuliers ont été
développés afin d’accroitre l'efficacité de mélange dans un systéme microfluidique. Plus
précisément, il existe deux types de mélangeurs en chimie en flux continu [7, 8] : (i) a mélange
actif et (ii) a mélange passif.

(i) Concernant le mode de mélange actif, l'efficacité de mélange repose sur
'application de forces externes telles que [utilisation d’ultrasons, d’ondes
acoustiques, de jeux de pression ou encore de champ magnétique. Ce choix de
mode de mélange doit néanmoins étre étudié a I'avance, notamment afin de
déterminer les risques secondaires potentiels tels que le risque de chauffage des
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fluides par les ultrasons pouvant entrainer la formation de sous-produits
réactionnels non désirés.

(i) Concernant le mode de mélange passif, I'efficacité de mélange peut étre due a la
création de turbulence liée a I'énergie générée par les forces de pompage de
solvant et réactifs mais peut aussi étre liée a I'amélioration du phénomeéne de
diffusion moléculaire par augmentation de la surface et du temps de contact entre
les réactifs. Pour ce faire, différentes géométries de mélangeurs ont ainsi été
congues (Figure 2 [7]).

Pour ces deux types de mélangeurs, la conception du systéme implique alors de
mélanger les réactifs au fur et & mesure de leur arrivée dans la chambre de mélange.
L’opération de mélange s’effectue en réalité en continu sur de petits volumes réactionnels. De
ce fait, le mélange, obtenu en sortie du mélangeur, est optimal et homogéene.

Periodic injection
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Figure 2 : Exemples de mélangeurs a mélange passif

.4.2. Transfert de chaleur

Le transfert de chaleur correspond a la distribution de chaleur au sein de I'enceinte
réactionnelle. En régle générale, que la réaction se passe dans un réacteur classique de
chimie en batch ou bien dans un réacteur microfluidique, la chaleur induite par convection
électrique est apportée par les parois du réacteur. De ce fait, le transfert de chaleur est d’autant
plus efficace que la surface de contact entre le milieu réactionnel et la surface du réacteur est
grande.

Dans le cas de la chimie en batch, le volume de réaction est inégalement réparti a la
surface du réacteur (ballon ou tube). En effet, toute la partie centrale du fluide réactionnel n’est
pas en contact avec les parois du réacteur. La chaleur est donc distribuée dans le systéme
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grace a l'agitation mise en place. Du fait du régime turbulent, un gradient de température est
ainsi créé entrainant un mauvais transfert de chaleur.

Dans le cas de la chimie en flux, la taille miniaturisée du réacteur offre une grande

surface de contact entre le milieu réactionnel et les parois du réacteur. Comparons alors la
surface de contact offerte pour un réacteur de méme volume, soit de 10 mL, dans le cas (i)
d’un systéme en batch et (ii) d’'un systéme en flux (Figure 3).

(ii)

d=2cm d 5mm

i

H=32cm & H=51m

Figure 3 : Représentation schématique de la surface de contact d'un réacteur

a) de chimie en batch, b) de chimie en flux

Pour un systéme en batch, le réacteur type tube de Schlenk peut étre assimilé a
un cylindre de hauteur égale a 3,2 cm et de diamétre égal @ 2 cm pour un volume
de 10 mL. Ce tube, placé selon les conditions classiques de montage en batch, est
alors en contact avec la source de chaleur par sa base et sur toute sa hauteur. La
surface de contact S; offerte par ce réacteur correspond donc a I'aire de la base Ay
additionnée par la surface latérale du tube S,, I'épaisseur de la paroi étant
négligeable.

Sc =Ap + 5
S. = mr? + 2nrH
Se=mx12+2mx 1% 3,2

S. = 23 cm?

Pour un systéme en flux, le réacteur sous forme tubulaire peut également étre
assimilé a un cylindre de longueur égale a 51 m et de diamétre égal a 0,5 mm pour
un volume de 10 mL. Ce tube, placé selon les conditions classiques de montage
en flux, est alors en contact avec la source de chaleur par ses deux extrémités ainsi
que sur toute sa longueur. La surface de contact S; offerte par ce réacteur
correspond donc a deux fois I'aire de la base A, du cylindre (deux extrémités
immergées) additionnée par la surface latérale du tube S, I'épaisseur de la paroi
étant négligeable.

S. = 2A, + )
S. = 2mr? + 2nrH
S. = 2m x 0,0252 + 21 x 0,025 X 5100

S. = 801 cm?
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Ainsi, pour deux réacteurs donnés a volume identique de 10 mL, la surface de contact
entre le milieu réactionnel et les parois du réacteur offerte dans le cas d’un systéme en flux
est plus de trente fois supérieure a celle offerte par un réacteur de chimie classique en batch.

I.5. Caractéristiques du systéme

Plusieurs avantages et inconvénients découlent alors d’un tel systéme qui peuvent étre
découpés en fonction de différentes caractéristiques.

1.5.1. Caractéristique n°1 : miniaturisation du systéme

Comme explicité précédemment, la miniaturisation du systéme implique un meilleur
transfert de masse et de chaleur. De ceci découlent un mélange rapide et homogene des
réactifs en jeu ainsi qu’une surface de contact augmentée. In fine, la sélectivité des réactions
et les rendements en sont améliorés. De plus, la réactivité des composés est elle aussi
optimisée pour des cinétiques de réactions accélérées. Par conséquent, une synthése par
chimie en flux permet d’obtenir un produit avec une meilleure pureté et ce, plus rapidement.

La miniaturisation du systéme de synthése apporte néanmoins un inconvénient majeur.
Certains produits peuvent étre amenés, en cours de réaction, a précipiter, di a leur faible
solubilité, provoquant ainsi des problémes d’encrassement. Le systéme n’est alors plus
fonctionnel et doit étre impérativement nettoyé en totalité. De ce fait, il devient primordial
d’effectuer une étude préalable de la solubilité de toutes les espéces mises en jeu ou
potentiellement formées au cours de la réaction. Ce temps de développement peut parfois étre
long et varie en fonction de la disparité des caractéres physico-chimiques des espéces
concernées.

1.5.2. Caractéristique n°2 : maitrise des paramétres du systéme

La maitrise des paramétres du systéme constitue un élément essentiel dans
I'établissement d’'un procédé fiable et reproductible. De plus, cela permet aussi de développer
des procédés de fabrication ayant des conditions de sécurité optimales.

En chimie en flux, la maitrise des paramétres du systéme se concrétise notamment
avec l'utilisation d’'un régulateur de pression. Ce dernier permet un travail sous haute pression
modifiant alors les températures d’ébullition des solvants. Les solvants a bas point d’ébullition
sont alors utilisables sur une gamme de température élargie ce qui permet d’éviter I'utilisation
de solvants a haut point d’ébullition beaucoup plus difficiles a éliminer lors du traitement de la
réaction et beaucoup plus nocifs.

Un autre point de maitrise se situe au niveau de la température de travail. Avec un
transfert de chaleur accru, les variations internes de températures sont minimisées rendant
accessibles des réactions en batch connues pour étre exothermiques et/ou explosives par la

Lubna GOULAMALY | These d’exercice | Université de Limoges | 2019 25
Licence CC BY-NC-ND 3.0



formation ou la mise en jeu d’intermédiaires dangereux ou instables. En outre, les faibles
volumes des réacteurs réduisent considérablement le risque et la sévérité des accidents.

1.5.3. Caractéristique n°3 : flexibilité du systéme

La flexibilité du systéme de chimie en flux est un autre avantage de cette technique.
Elle s’exprime sous deux aspects.

Le premier aspect de cette flexibilité est lié a la stcechiométrie de la réaction. Cette
derniére est quant a elle, directement liée a la concentration des réactifs de départ ainsi qu’au
débit respectif des pompes. Et, contrairement a une réaction en chimie classique ou les réactifs
de départ sont additionnés en une opération dans le milieu pour atteindre une concentration
donnée, en chimie en flux les réactifs sont additionnés au fur et a mesure sous de petites
quantités. De ce fait, les quantités de réactifs mis en jeu peuvent étre aisément modifiées en
régulant le débit des pompes.

Le deuxieme aspect de la flexibilité du systéme est lié a la transposition d’échelle
(scale-up) [9]. Afin d’adapter une voie de synthése a I'échelle industrielle, trois options se
présentent. La premiére option est 'augmentation du temps de réaction. En effet, le systéme
de chimie en flux peut étre adapté afin de produire en continu sur une plus longue période de
temps et ainsi permettre d’accroitre les quantités (continuous operation). De plus, cette option
permet également une production a la demande en fonction des capacités de stockage ou
encore en fonction du besoin commercial de la matiére. La deuxiéme option correspond a
'augmentation de la taille du réacteur (scale-out). Cela demande néanmoins un second travail
d’optimisation corrélé au changement entre autres des propriétés de transfert de masse, de
chaleur ainsi que le cas échéant des conditions de formation et des quantités d’intermédiaires
dangereux. Afin de remédier a ces problématiques de changement d’échelle, plusieurs
mélangeurs microfluidiques peuvent étre placés a l'intérieur d’'un réacteur macrofluidique
(smart scale-out). Enfin, la troisieme option consiste a augmenter le nombre de réacteurs et a
les positionner en parallele (numbering-up). Cependant, cette derniére option nécessite un
systeme de pompage capable d’assurer un débit identique dans chaque réacteur. Le systéme
de mélange ainsi que de chauffage doit également étre identique pour tous les réacteurs afin
de garantir 'homogénéité du lot de matiére produite.

En résumé, la chimie en flux continu offre de nombreux avantages. Et comme
mentionné précédemment, celle-ci est également exploitable dans un schéma de type
automatisé dans le cadre d’applications de criblage moléculaire, d’optimisation, ou bien de
monitoring industriel.
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1.6. Automatisation de la technologie

L’automatisation est I'exécution totale ou partielle de taches techniques par des
machines fonctionnant sans intervention humaine [10]. En chimie en flux continu, cela se
traduit par la mise en place d’automates a différents points du montage, reliés
préférentiellement a un ordinateur de commande central. Un script ou logiciel de commande
a distance peut ensuite étre développé et couplé au montage.

Au niveau du systéme de distribution des réactifs, cela se traduit, par exemple, par
l'installation d’un passeur d’échantillons (autosampler). Ce dernier est constitué d’'une seringue
d’injection montée sur un bras robotisé et d’un plateau ou carrousel sur lequel sont disposés
les échantillons. Une séquence d’injection est alors programmée sur l'ordinateur central
transmettant alors les instructions au passeur d’échantillons. De maniére générale, toutes les
parties du systeme, telles que les systémes de pompage (réactifs, solvants et désactiveurs)
ou encore les vannes de connexion, sont aussi pilotables a distance dés linstant ou le
dispositif est compatible a une utilisation par ordinateur.

Cependant, afin de concevoir un outil de synthése entierement automatisé, le
traitement de la réaction ainsi que I'analyse de la molécule doivent étre effectués en ligne.
Diverses méthodes de purification en ligne ont été développées. Ces méthodes se basent sur
des principes déja connus tels que l'utilisation de réactifs piégeurs hétérogénes, I'extraction
liquide/liquide, la filtration ou encore la chromatographie [2]. De méme, des méthodes
analytiques, utilisées dans les procédés de chimie en flux continu, peuvent également étre
appliquées comme la chromatographie liquide haute performance (CLHP) couplée a un
systeme de détection. Néanmoins, le principal challenge reste d’adapter ces outils a un
systeme de fluides en mouvement. A ce stade, la chimie en flux continu demande alors des
compétences multidisciplinaires, et plus précisément dans les trois domaines suivants : chimie
organique, chimie analytique et ingénierie.
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Il. La chimie en flux continu dans I'industrie pharmaceutique

La chimie en flux continu appliquée a la synthése de substances actives
pharmaceutiques réunit différents points d’intéréts réglementaire, écologique et économique.
Tout d’abord, au niveau réglementaire, la chimie en flux continu s’inscrit parfaitement dans le
concept nouveau de libération en temps réel des lots de substances actives pharmaceutiques.
Par ailleurs, la chimie en flux continu répond également a différents criteres des nouvelles
recommandations de développement durable. Enfin, la chimie en flux continu se place
aisément dans un contexte d’intensification des procédés pour un résultat de fabrication plus
rapide, plus efficace et moins colteux. Avec ces nombreux atouts, la chimie en flux continu
s’avere étre un outil de choix pour le développement de nouveaux procédés de fabrication.

I1.1. Intérét réglementaire

I.1.1. Instauration de la réglementation sur les substances actives pharmaceutiques

En régle générale, dans les pays développés, I'industrie pharmaceutique est un
domaine extrémement réglementé tant en amont de la fabrication avec les phases de
développement et d’essais cliniques du médicament qu’aprés la commercialisation du
médicament avec le concept de pharmacovigilance, ceci afin de garantir la qualité, I'efficacité
et la sécurité du médicament. Plus spécifiquement, dans I'lUnion Européenne, la fabrication de
médicaments a usage humain est soumise au respect de la partie | du volume 4 du guide des
Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF [11]) ainsi qu’a l'application du dossier d’autorisation
de mise sur le marché (AMM) propre au médicament. Ainsi, tout établissement
pharmaceutique doit posséder une autorisation d’ouverture délivrée par 'autorité compétente,
telle que I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM [12])
en France, apres inspection du site. Tout au long de I'activité du site, le respect du suivi de la
réglementation est assuré par des inspections répétées de 'autorité compétente.

Néanmoins, les établissements fabricants de matiéres premieres a usage
pharmaceutique (MPUP) de divers pays ont longtemps échappé a ce schéma. Ainsi, une
« faille » dans la chaine d’assurance de la qualité apparaissait a cette étape de la fabrication
de médicaments. Pour pallier ce probleme, plusieurs directives ont alors été émises par
différentes organisations étatiques ou industrielles entre la fin des années 80 et le début du
XXle siécle [13]. Dans un souci d’harmonisation des pratiques et de bénéfice a la fois pour la
protection de la santé publique et le commerce international, la Conférence Internationale
d’Harmonisation (ICH), réunissant les Etats Unis, le Japon et les états membres de I'Union
Européenne, a émis le 5 février 1998 un document de réflexion pour la mise en place de
Bonnes Pratiques de Fabrication de MPUP [13]. L'objectif ICH était de développer cette
nouvelle ligne directrice en deux temps en commencgant tout d’abord avec des
recommandations sur la fabrication des substances actives pharmaceutiques puis dans un
second temps sur la fabrication des excipients.

Lubna GOULAMALY | These d’exercice | Université de Limoges | 2019 28
Licence CC BY-NC-ND 3.0



A I'heure actuelle, la fabrication de substances actives pharmaceutiques fait partie
intégrante de la ligne directrice ICH Q7 [14], également intégrée en partie Il du volume 4 du
guide des BPF. Cette ligne directrice concerne toutes les opérations de réception des
matiéres, de production, de conditionnement, de reconditionnement, d'étiquetage, de
réétiquetage, de contréle de la qualité, de libération, de stockage et de distribution des
substances actives ainsi que les contréles associés.

1.1.2. Controle et libération des lots de substances actives pharmaceutiques

De maniére analogique a la libération des médicaments en tant que produit fini, la
libération des lots de substances actives pharmaceutiques s’est longtemps basée sur le
contréle final de la molécule apres purification. Cependant, avec I'amélioration des procédés
et de la pensée scientifiques, un concept nouveau de libération des lots est apparu: la
libération en temps réel ou real time release testing (RTRT). Formalisé pour la premiére fois
le 1°" octobre 2012 au niveau européen par l'intermédiaire de la ligne directrice émise par
'Agence Européenne des Médicaments (EMA), le RTRT s’est récemment inscrit dans le
volume 4 du guide des BPF en tant qu’Annexe 17 applicable au 26 décembre 2018 [11, 15,
16].

I1.1.2.1. RTRT : définition et généralités

Le principe de RTRT était déja appliqué sous la forme de libération paramétrique. Mais,
ce principe était restreint a la libération de certains produits finis stériles uniquement. Avec
cette mise a jour de la réglementation en 2012, le principe de RTRT est élargi a 'ensemble
des produits finis en tant que médicament mais aussi aux substances actives et intermédiaires
entrant dans la composition des médicaments.

L’EMA définit le RTRT comme [16]:

« [...] un systeme de libération garantissant que le produit est de qualité attendue,
sur la base d’informations collectées pendant le procédé de fabrication, a travers
la connaissance du produit ainsi que la compréhension et le contrdle du procédé. »

Le RTRT remplace donc clairement le contréle final des produits par le contrdle du
produit en cours de fabrication et par la détermination, la maitrise et le contréle accru des
parameétres critiques du procédé. Le RTRT est donc une approche a part entiére dans la
stratégie de contréle des produits avant libération.
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Le RTRT se base principalement sur I'application des lignes directrices ICH Q8, Q9,
Q10 et Q11. Plus particulierement, le RTRT s’appuie sur les avancées en matiere :

e de Conception de la Qualité (Quality by Design ou QbD) avec la détermination des
Attributs Qualité Critiques (Critical Quality Attribute ou CQA) du produit, des Parameétres
Critiques du Procédé (Critical Process Parameter ou CPP) et de I'espace de conception
(Design Space),

¢ de Gestion du Risque Qualité (Quality Risk Management ou QRM) et,

¢ de Technologie d’Analyse de Procédé (Process Analytical Technology ou PAT).

1.1.2.2. Avantage de la chimie en flux continu dans I’application du RTRT

La chimie en flux continu est un outil idéal pour la mise en pratique du principe de
RTRT. En effet, la chimie en flux continu coche plusieurs cases de ce principe. Grace a un
transfert de masse et de chaleur optimisé et a 'automatisation du systéme, la chimie en flux
continu permet la maitrise et le contréle précis des paramétres du systéme. La chimie en flux
continu facilite également la mise en place des PAT pour une vérification en continu du
procédé. La technologie PAT peut étre instaurée de différentes fagons sur le montage de
chimie en flux continu pour I'analyse en temps réel, et plus particulierement avec I'utilisation

d’instruments analytiques en ligne. Quatre grandes catégories d’analyses existent
(Tableau 1).
Systéeme
Systéeme analytique non
Systéme Systéeme analytique non intégrée au
Princi analytique analytique intégrée au montage, éloigné
rincipe C o T P ; ;
intégrée a laligne intégrée enligne  montage, proche de la ligne de
principale paralléle de la ligne de production
production (laboratoire
externe)

Echantillonnage

Aucun, tout le

Automatisé, une
partie du milieu
réactionnel est

shunté de la ligne

Semi-automatisé

Semi-automatisé

milieu est analysé . ou manuel ou manuel
principale pour
étre analysé en
ligne
Analyse en ; .
yse Oui Oui Non Non
temps réel
Analyse non ; :
Oui Possible Non Non

destructive

Tableau 1 : Catégories d’analyses
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I1.2. Intérét écologique et économique

Le devoir écologique des industries chimiques s’est révélé vers la fin des années 70
aprés le désastre du Love Canal aux Etats Unis [17]. Cet événement a permis la prise de
conscience des différents acteurs, autorités, industriels et chercheurs, avec notamment le vote
d’une loi pour la prévention de la pollution en 1990 aux Etats Unis. Par la suite, est né le
concept de chimie verte introduite par Anastas et Warner en 1998 [18], puis de l'ingénierie
verte en 2003 [19, 20]. Ces deux concepts liés permettent alors de définir des directives pour
le développement de procédés chimiques et écologiques.

La chimie en flux continu en tant que procédé continu se conforme ainsi a plusieurs
principes de ces deux concepts de chimie et d’'ingénierie vertes, présentés en bleu dans la
Figure 4 ci-dessous [21] :

/ 12 Principles of Green Chemistry \ / 12 Principles of Green Engineering \
e, -

<y P

1. Prevent Waste ' 1. Inherent Rather Than Circumstantial
2. Atom Economy 2. Prevention Instead of Treatment

3. Less Hazardous Chemical Syntheses 3. Design for Separation
4. Designing Safer Chemicals 4. Maximize Efficiency

5. Safer Solvents and Auxiliaries - 5. Output-Pulled Versus Input-Pushed
6. Design for Energy Efficiency C"ﬁﬁl 6. Conserve Complexity

7. Use of Renewable Feedstocks Eﬁgi"a 7. Durability Rather Than Immortality
8. Reduce Derivatives 8. Meet Need, Minimize Excess

9. Catalysis 9. Minimize Material Diversity

10. Design for Degradation 10. Integrate Material and Energy Flows

11. Real-time Analysis for Pollution Prevention 11. Design for Commercial "Afterlife”
therently Safer Chemistry for Accident Preventiy kz. Renewable Rather Than Depleting /

Current Opinion in Green and Sustainable Chemistry

Figure 4 : Principes de chimie et d'ingénierie vertes

Grace a la sélectivité augmentée des réactions, les procédés de chimie en flux continu
permettent de produire des molécules plus pures et ainsi de diminuer les traitements de
réaction et réduire les déchets. La chimie en flux continu se tourne donc vers I'efficience. Cela
permet indirectement une économie d’atomes appuyée, par exemple, par des synthéses ne
nécessitant plus d’étapes de protection. L'analyse en temps réel permise dans ce type de
configuration apporte aussi une notion de chimie verte. En effet, dans un systéme discontinu
tel qu’en batch, la réaction n’est appréciée qu’a la fin du procédé et de mauvais rendements
engendrent des étapes de traitement et de retraitement. Or, avec un suivi en continu et un
systeme facilement modulable, les paramétres du procédé peuvent étre aisément régulés afin
de garantir une constance dans les résultats de réaction. En outre, la chimie en flux continu
ouvre la voie a des synthéses plus slres avec la formation de moins de sous-produits
dangereux ou en moindres quantités permettant ainsi de contenir plus facilement un potentiel
danger lors de réactions exothermiques notamment. L’utilisation du flux en chimie organique
permet aussi de travailler avec des solvants moins toxiques et a plus bas points d’ébullition.
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En paralléle de ces deux derniers concepts, la chimie en flux continu s’inscrit également
dans la notion d’intensification des procédés. Celle-ci a été, pour la premiére fois, définie
comme le développement de procédés entrainant la réduction de la taille des équipements et
des installations [22]. En 2000, cette définition a ensuite été élargie par Stankiewicz et al,
comme suit [23] :

« L’intensification des procédés consiste en le développement de nouveaux
appareillages et techniques qui, comparés a ceux habituellement utilisés a I'heure
actuelle, sont susceptibles d’apporter d’importantes améliorations en fabrication et
traitement, en réduisant considérablement la taille des équipements, le ratio
production-capacité, la consommation d’énergie, ou la production de déchets, et
menant finalement a des technologies durables et moins codteuses. »

De ce fait, cette définition rejoint 'ensemble des principes énoncés précédemment
concernant la chimie en flux continu en y associant 'avantage écologique et économique
comme finalité. Un tel outil présente, en effet, d’autres aspects économiquement bénéfiques
tels le fait de pouvoir produire a la demande en outrepassant les contraintes liées aux
stockages, particulierement avec des tailles de lots importantes. Ce type de production « a flux
tendu » implique également un avantage considérable sur les délais de péremption des lots
produits. Une production lancée dans des délais courts avant la mise a disposition chez le
client offre une marge de manceuvre de plusieurs semaines voire plusieurs mois sur les dates
de péremption de la matiere. De plus, le systéeme en flux consomme moins d’espace, ce qui
rentabilise le processus par diminution des colts alloués aux installations et utilités.

11.3. Applications de la chimie en flux continu dans I'industrie pharmaceutique

Les exemples d’applications de la chimie en flux continu utilisés en tant que tels dans
la fabrication de matiéres premiéres a usage pharmaceutique sont peu nombreux, notamment
par le fait que ces données soient sous le couvert de brevets et de licences.

Le premier exemple d’application de la chimie en flux continu illustré dans ce document
concerne la synthese d’aliskiren, inhibiteur direct de la rénine humaine. Bien que ce
médicament ne soit plus commercialisé en France, 'aliskiren reste disponible dans d’autres
pays. Administré seul ou en association avec I’hydrochlorothiazide, sous forme de comprimés,
l'aliskiren est indiqué dans le traitement de I'hypertension artérielle chez I'adulte. Ce
médicament a récemment fait I'objet d’'une étude pour la transposition de son procédé
classique de fabrication a une fabrication en continu commengant par la synthése en flux de
la substance active jusqu’a sa formulation en comprimés pour mise sur le marché au cours du
méme procédé (Schéma 2 & Figure 5) [24].
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Schéma 2 : Etapes de synthése de l'aliskiren a partir du composé 1

Au total, le temps de résidence de ce procédé est de 47 h contre un temps de 300 h
pour le procédé classique, en excluant les temps de stockage inter-opération et de transport.
Ce procédé a aussi montré plusieurs autres avantages par rapport au procédé classique.
D’une part, la premiére étape de formation du produit 4 est réalisée sans solvant permettant
de réduire le temps de réaction en passant de 72 h en procédé classique a 3-4 h en procédé
en flux. La phase organique contenant les composés 1 et 4 est dirigée vers la suite du systéme
pour subir les étapes de purification par cristallisation, filtration et ringage. Ensuite, le marc
humide est dilué a l'acétate d’éthyle avant utilisation pour la formation du produit 5. A cette
étape, un densitomeétre en ligne (non représenté) contréle et régule le débit d’acétate d’éthyle
afin de maintenir une concentration constante en produit 4, critique pour la suite de la réaction.
Cette analyse illustre parfaitement I'implémentation de PAT pour la vérification des paramétres
critiques du procédé. L’étape suivante consiste en la déprotection de I'amine suivie par une
désactivation exothermique a la soude pour obtenir l'aliskiren 5. Ceci entraine une
augmentation Iégére de la température jusqu’a 40°C en sortie sans nécessiter un systéme de
refroidissement en place. Par la suite, le milieu réactionnel est filtré afin de réduire le teneur
en eau du milieu. Puis, I'étape de cristallisation en présence d’acide fumarique est effectuée
pour obtenir I'aliskiren hemifumarate 6 en sortie de I'unité d’opération W2. Le reste des étapes
correspond a la formulation galénique du médicament. Par conséquent, la productivité globale
du site pouvait étre comprise entre 20 et 100 g/h du produit d’arrivée 6 en fonction du réglage
des conditions opératoires.
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Figure 5 : Procédé de fabrication en continu de I'aliskiren

R : réacteur, S : Séparation, Cr : Cristallistion, W :
Filtration/Ringage, D : Dilution, E : Extrusion, MD : Moulage

Le second exemple d’application de la chimie en flux continu concerne la présentation
d’'un systeme compact et modulable pour la synthése en flux et sur demande de substances
actives pharmaceutiques (Figure 6) [25]. Ce systéme développé par le MIT avait pour principal
objectif de permettre la synthése de différentes molécules simplement par
installation/adaptation des modules a disposition. Grace a ce systéme, les chercheurs ont pu
synthétiser a [I'échelle semi-industrielle, de maniére alternative, le chlorhydrate de
diphénydramine, le chlorhydrate de lidocaine, le diazépam et le chlorhydrate de fluoxétine,
chacune correspondant a une substance active de médicament disponible sur le marché. En
aval, une analyse en ligne par spectromeétre infrarouge permettait de suivre 'avancement en
temps réel de la formation des substances actives.
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Figure 6 : Systéme modulable de synthese en flux développé par le MIT

Concernant la production de chlorhydrate de diphénhydramine, la réaction s’est
effectuée en I'absence de solvant a 180°C et a 1,7 MPa en I'espace de 15 minutes contre un
minimum de 5 heures a 125°C dans le benzéne pour le procédé classique. De simples
modifications du systéme ont ensuite permis de 'adapter a la voie de synthése du chlorhydrate
de lidocaine. En flux, la synthése a duré au maximum 5 minutes dans un mélange
méthanol/eau contre 60 minutes en batch dans le toluéne a reflux voire 4 a 5 heures dans le
benzéne a reflux. Aprés ajout de deux modules supplémentaires de traitement de réaction, le
systéme a permis la synthése du diazépam en tant que produit fini en quantité importante a
hauteur de 3000 unités doses par jour, une unité dose correspondanta 5 mL a 1 mg/mL. Le
systeme a par la suite été complexifié avec l'installation au total de 4 réacteurs, de 3
membranes de séparation, 1 systéme d’extraction par gravité ainsi que 11 pompes pour
produire le chlorhydrate de fluoxétine par synthése multi-étapes. Au final, 200 unités doses
par jour de 5 mL de chlorhydrate de fluoxétine a 4 mg/mL ont pu étre produites.
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Un dernier exemple de l'application de la chimie en flux continu dans l'industrie
pharmaceutique concerne un brevet déposé sur une étape de synthése du vaborbactam [26,
27]. Ce dernier est un inhibiteur de la B-lactamase et est associé a la molécule de méropénéme
en tant qu’antibiotique indiqué dans le traitement de certaines infections compliquées.
Commercialisé sous le nom de Vabomere®, le médicament a regu son AMM dans 'Union
Européenne le 20 novembre 2018.

La synthése totale du vaborbactam comprend 6 étapes pour un rendement global de
30%. Pour des synthéses multi-étapes comme celle-ci, le rendement de chaque étape devient
crucial devant l'efficacité de la voie de synthése. Ainsi, une des étapes de synthése de cette
molécule a fait I'objet d’études de transposition en flux. L’étape concernée consistait en
I'allongement de la chaine carbonée d’'un dérivé boré avec introduction d’'un chlore en o du
bore (Schéma 3). Cette étape en batch permettait d’obtenir un rendement de 75% avec un
exces énantiomérique de 85:15 grace a l'utilisation d’un borane optiquement actif.

cl
0 1) n-BuLi E
o CHCly O~ " CostBu
—_—
H O’BVY\cozt-Bu 2) ZnCl Q o OTBS
OTBS -95°C H 4

3
Schéma 3 : Homologation de Matteson en batch dans la synthése du vaborbactam

En flux, la premiére étape consistait a mélanger a -60°C le n-BuLi dans I'’heptane avec
du THF afin de prévenir des risques de précipitation du réactif a basse température
(Schéma 4). Dans un premier temps, le milieu réactionnel rejoignait le deuxiéme réacteur pour
rencontrer le dichlorométhane a 39% dans le THF. Puis le milieu était additionné a I'ester t-
butylique 3 dans un troisi€me réacteur afin de procéder a la réaction. En sortie, la molécule 4
était formée sous forme brute. Le traitement de réaction était ensuite mené en batch. Au total,
12 lots sous condition BPF ont été produits en moyenne avec 89% de rendement, équivalents
a 880 kg de composé 4. En plus du bon rendement de réaction, la diastérosélectivité a
également été améliorée avec un résultat de 95:5.
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Schéma 4 : Homologation de Matteson en flux dans la synthése du vaborbactam
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lll. Application a la synthése de la carpanone

l1l.1. Contexte de I’étude

L’objectif global de ce projet était 'optimisation de la synthése de la carpanone par
chimie en flux continu avec suivi en temps réel par RMN a bas champ. Pour ce faire, une
synthése de la carpanone en quatre étapes a été choisie (Schéma 5). Les réactions
préliminaires en batch et en flux non automatisé ont été réalisées antérieurement au
laboratoire. La contrainte était donc d’adapter les conditions opératoires de cette voie de
synthése a I'outil de chimie en flux automatisé.

@) ) O Réarrangement
< D\ Allylation < D\ de Cl aisen < I;(\/
0 OH 0 , O/\/

Isomérisation

O  Dimérisation (@)
oxydante <
OH

Schéma 5 : Etapes de synthese de la carpanone

Le processus est le suivant : les produits de départ sont injectés dans le systéme et
réagissent au niveau du réacteur. En sortie, le milieu réactionnel est analysé par RMN a bas
champ selon une séquence d’'impulsion adaptée. Les résultats de spectroscopie, qui peuvent
étre soit une valeur d’intégration relative par rapport a une référence soit un taux de
conversion, sont envoyés au programme d’automatisation et sont traités par I'algorithme
d’optimisation. Celui-ci propose alors une nouvelle expérience a l'automate qui exécute la
commande (Schéma 6).

Chimie en flux continu Analyse en ligne Ordinateur de commande
Passeur__, pompes —» Réacteur RMN & bas champ Algorithme d’optimisation
d’échantillon

A

EEEENR I>

----------l----------l-----------------------------------------?

Nouvelles conditions de réaction

Schéma 6 : Processus d’optimisation
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Pour comprendre les difficultés d’un tel systeme, une présentation rapide de chaque
composante est exposée ci-aprés en commencant par la description de la molécule d’intérét.

lll.1.1. La carpanone

La carpanone est une molécule naturelle découverte pour la premiére fois en 1969 par
Brophy et al [28]. Elle a été isolée a partir de I'écorce d’'un arbre, Cinnamomum sp., de la
famille des Lauracées, sur l'lle Bougainville en Papouasie-Nouvelle-Guinée. C’est une
molécule complexe appartenant a un sous-groupe des lignanes, les benzoxanthénones. Ces
composeés se caractérisent par un noyau tétracyclique hautement oxygéné contenant plusieurs
stéréocentres contigus (Figure 7). Par définition, les lignanes se forment par dimérisation de
deux unités phénylpropaniques CsC3s de type monolignol [29]. Cette condensation se fait par
couplage radicalaire entre les carbones 8 et 8 des monomeres respectifs.

’
‘0,
’

O ::

Figure 7 : Structure de la carpanone

Dans le cas de la carpanone, un potentiel précurseur, la carpacine, a été isolée du
méme arbre en 1969 par Mohandas et al [30]. Une hypothése sur la biosynthése de la
carpanone a été émise [28, 30, 31] (Schéma 7). La carpacine subirait dans un premier temps
une déméthylation. La dimérisation serait ensuite de type oxydante avec la formation d’un
radical possédant plusieurs formes mésomeres. Lorsque I'électron se trouve en position 8 du
radical monomérique, on parle d’ortho-quinone méthide. Cet intermédiaire est considéré
comme trés réactif de par son caractére électrophile marqué (en comparaison aux quinones
correspondantes). De ce fait, le couplage se réalise plus facilement en 8,8’ pour former un
nouvel intermédiaire. Celui-ci entrerait alors dans une cycloaddition de type Hétéro-Diels Alder
intramoléculaire avec 'obtention de la carpanone sous forme racémique.
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Schéma 7 : Mécanisme proposé de la biosynthése de la carpanone

Sur le plan biologique, la carpanone présente peu d’'activités. Cependant, certains
analogues ont montre des propriétés intéressantes telles que des propriétés antibactériennes
[32, 33] ou encore antiprolifératives [34]. Ainsi, la synthése biomimétique de la carpanone a
suscité un intérét particulier de la part des chercheurs [31, 35-38]. La premiére synthése
biomimétique de la carpanone a été effectuée par Chapman et al en 1971 [36] (Schéma 8).
Une synthése sur support a également été proposée par I'équipe de Shair en 2000 [39]. Six
ans plus tard, ce concept leur a permis de synthétiser une bibliotheque de plus de 10 000
membres de molécules analogues a la carpanone [40]. L’équipe a également réalisé un
screening sur cette bibliothéque afin d’évaluer leurs activités biologiques. Une série de
molécules s’est avérée efficace et prometteuse pour I'étude du phénomeéne de transport
vésiculaire.
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Schéma 8 : Synthéses biomimétiques de la carpanone

Au vu de l'intérét potentiel des dérivés de la carpanone, ce travail a donc pour objectif
a long terme de développer un systéme automatique pour la synthése de la carpanone et de
ses dérivés en se basant sur la chimie en flux continu. Afin d’automatiser le systéme, il a été
choisi de suivre les réactions en temps réel par RMN a bas champ.

lll.1.2. Analyse par RMN

La RMN est une méthode spectroscopique basée sur l'absorption de radiations
électromagnétiques de faible énergie (zone des radiofréquences) par un noyau atomique dans

un champ magnétique fort B-(; provoquant des transitions entre les états de spin du noyau
atomique.

Le principe est le suivant : un noyau atomique peut étre considéré comme une particule
sphérique chargée positivement et tournant autour d'un axe de moment magnétique H. En
'absence d’'un champ magnétique externe, les noyaux sont orientés au hasard de maniére
statistique et sont animés d’'un mouvement aléatoire par I'agitation thermique. lls ont la méme
énergie. En revanche, sous 'action d’'un champ magnétique statique 58 comme tel est le cas
dans une expérience RMN, ces moments magnétiques vont s’aligner selon la direction du
champ imposé. Le comportement de [ suivant —B—S se décrit alors a I'aide du nombre quantique
de spin nucléaire | ou | détermine le nombre d’orientations qu’un noyau atomique peut prendre
dans un champ magnétique externe selon la formule 2I+1. Dans le cas du proton ou I="%, deux
orientations m sont alors possibles : parallele pour m=+%2 et antiparalléle pour m=-'%,
correspondant respectivement a deux états de spin d’énergie différente o et 3 (Schéma 9)

[41]. La différence d’énergie AE est proportionnelle a la fréquence vo caractéristique de ES.
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Ainsi, la RMN ne s’applique exclusivement qu’aux atomes dont le noyau posséde un
mouvement de rotation ou spin c’est-a-dire ayant un nombre | non nul.

Etat dégénéré

L I N AE
‘Q @- K" sy ,"

B,=0 B,>0

Schéma 9 : Orientations et énergies des noyaux de spin %z en fonction du module du

champ magnétique externe B_O)

La deuxieme phase de la RMN consiste en I'excitation des noyaux atomiques par
irradiation de I'échantillon avec une onde de fréquence adéquate. Cette fréquence doit étre
égale a la fréquence vo et permet alors d’apporter une énergie suffisante pour combler la
différence d’énergie AE entre les deux états de spin. L’absorption de ces photons provoque
donc le passage de quelques noyaux de I'état o a I'état 3 ; on parle alors de résonance du
noyau. Aprés un laps de temps suivant la fin de l'irradiation, les noyaux reviennent a leur état
initial lors de la phase de relaxation par émission de photons d’énergie AE qui sont ensuite
détectés sous la forme d’un signal électrique de fréquence vo dont 'amplitude initiale est
directement proportionnelle au nombre de noyaux. Ce signal est aussi appelé le signal de
précession libre ou Free Induction Decay (FID).

En pratique, plusieurs fréquences différentes sont observées simultanément. Elles sont
alors séparées par transformation de Fourier afin de déterminer leur intensité respective. Cette
opération mathématique permet de transformer le FID en spectre ou chaque fréquence est
représentée par un pic. La surface sous un pic est proportionnelle a 'amplitude du signal
détectée a t=0 pour la fréquence considérée. Cette surface est donc proportionnelle au nombre
de noyaux ayant geneéré ce signal.

Par ailleurs, la fréquence de résonance dépend également de I'environnement
électronique du noyau. Sous I'action de By, les électrons ont également un mouvement de
rotation induisant un champ additionnel B, de direction opposée. Le champ magnétique

appliquée sur le noyau n’est donc plus §8 mais E;E —§; La fréquence de résonance étant
proportionnelle au champ magnétique appliquée, sa valeur est donc modifiée en fonction de
la nature du groupement chimique auquel appartient le noyau. Le déplacement de raie de
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résonance d’un noyau atomique lui est donc caractéristique pour un champ By donné. Ainsi,
la détermination structurale des composés est rendue possible grace a ce concept.

Afin d’harmoniser les résultats de mesure faits sur des appareils de champ magnétique
distinct, la lecture du spectre RMN se fait non pas directement avec la fréquence de résonance
mais avec sa mesure relative par rapport a celle d’'une référence. Cette grandeur est appelée
déplacement chimique o :

V — Vyaré
9= référence x 106 (en ppm)

Vg férence

Par conséquent, le signal d’'un noyau atomique donné détecté en RMN dit & haut
champ (= 200 a plus de 800 MHz) et son signal détecté en RMN a bas champ (entre 30 et 60
MHz) a le méme déplacement chimique. Le choix de l'utilisation d’'un spectrométre a bas
champ pour la synthése en flux réside surtout dans la facilité d’installation de I'appareil. Un
spectrométre a haut champ nécessite une installation spécifique notamment du fait de sa taille
imposante allant au-dela de deux métres de hauteur pour les plus puissants. De plus, 'appareil
doit étre placé dans une enceinte exempte d’objets métalliques et ferromagnétiques. Le
spectrométre comprend notamment un aimant supraconducteur nécessitant un systéme de
refroidissement a base d’hélium et d’azote liquide. Il est donc évident que ce type de
spectrométre ne peut pas étre directement relié au systéeme de synthése en flux constitué lui-
méme par divers appareils a structure métallique tels que la pompe par exemple. Par
opposition, un spectrométre a bas champ ou spectrométre de paillasse posséde un aimant de
nature différente autorisant une taille d’appareil considérablement réduite ainsi que son
utilisation en présence d’objets métalliques a moins d’'un métre de distance. De ce fait, il peut
étre facilement installé sous une hotte et relié directement au systéme de synthése en flux.

La réaction peut donc étre analysée en temps réel. Les données sont immédiatement
transmises a un logiciel de traitement. Le résultat est implémenté dans un algorithme
d’optimisation qui détermine alors les paramétres de la réaction suivante. Par la suite, ces
données sont intégrées dans un algorithme d’automatisation qui va régler dans un premier
temps les sous-systémes selon les parametres définis et dans un second temps qui va
ordonner le lancement de la réaction suivante.

lll.1.3. Optimisation par la méthode simplexe

De maniére générale, le but de I'optimisation est de sélectionner le meilleur élément a
partir d’'une série de possibilités. Une optimisation simple est composée de trois éléments
basiques : une fonction objectif (grandeur que I'on souhaite maximiser ou minimiser), un
modéle mathématique composé de plusieurs équations décrivant le phénoméne a optimiser,
et un jeu de variables, chacune pouvant posséder une limite inférieure et/ou supérieure.

La plupart du temps, le modéle mathématique de la fonction objectif reste inconnu. Les
méthodes d’optimisation dites de recherche directe, aussi connues sous le nom de méthodes
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« boite noire » ou « black box » en anglais, permettent de contourner l'utilisation d’'un modéle
mathématique en évaluant expérimentalement la fonction objectif afin de déterminer son
optimum. Ces méthodes considérent donc cette fonction objectif comme une « boite noire »
dans laquelle les variables d’entrée (température, concentration, temps de résidence, ...) sont
transformées en variables de sortie (rendement, conversion, productivité, ...), sans pour autant
connaitre le mécanisme opérant.

La méthode Nelder-Mead [42] est un algorithme d’optimisation de recherche directe
qui effectue une suite de mouvements exploratoires a partir d’'un simplexe, le simplexe
correspondant a une figure géométrique a n+1 sommets, avec n le nombre de variables
d’entrée. Le simplexe de base correspond a un simplexe en 2D représenté par un triangle. En
3D, la représentation du simplexe est un tétraédre, et ainsi de suite. Chaque point du simplexe
correspond a une expérience. Un score est ensuite établi pour chaque point en fonction des
valeurs que prend respectivement la fonction objectif. La méthode vise alors a remplacer le
pire des points par un nouveau point selon 5 mouvements potentiels (Figure 8). Un nouveau
simplexe est ainsi généré. Le choix de la transformation géométrique du simplexe par la
méthode Nelder-Mead se fait selon un schéma décisionnel précis non explicité ici.

a)

Figure 8 : Transformations géométriques du simplexe

a) réflexion, b) expansion, c¢) contraction interne, d) contraction externe, e) rétrécissement.

La méthode Nelder-Mead permet alors au simplexe de converger vers un optimum
suite a une amélioration des résultats d’expérience selon un processus itératif (Figure 9) [3].

M

Figure 9 : Exemple d’optimisation en 2D par la méthode Nelder-Mead
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[l s’agit donc d’'une méthode simple et robuste. Elle requiert un faible nombre
d’expériences (par rapport aux autres méthodes de recherche directe) pour atteindre
I'optimum. C’est donc une méthode de choix, notamment pour les problémes d’optimisation
nécessitant des expériences colteuses. Cependant, elle présente deux défauts principaux qui
sont 'impossibilité d’utiliser une telle méthode lorsque I'espace de recherche est contraint par
les limites des variables d’entrée et son incapacité a définir un optimum global. La méthode
Nelder-Mead d'origine n’est, par conséquent, pas adaptée a l'optimisation de réactions
chimiques puisque les paramétres entrant en jeu sont naturellement restreints par des facteurs
physiques, chimiques et économiques. De plus, étant donné que I'optimum global n’est pas
garanti, cette méthode peut faire converger le simplexe vers un optimum local de mauvaise
qualité.

Lors de ces travaux, une méthode corrigée type Nelder-Mead a donc été utilisée. Celle-
ci a notamment été adaptée afin de pouvoir gérer les restrictions imposées par les limites
inférieures et supérieures des variables d’entrée mais aussi afin de permettre une
diversification de la recherche et ainsi contourner les optimums locaux, et donc trouver un
potentiel optimum de meilleure qualité [3].

lll.2. Travaux de synthése

Cette partie se consacre essentiellement a la description du travail de recherche dans
son ensemble. De prime abord, il est important de noter que ce travail fait appel a des
compétences de divers domaines tels que la synthése organique, I'ingénierie chimique,
I'analyse spectroscopique par RMN a bas champ, et I'informatique. La collaboration avec des
chercheurs de ces différents domaines est donc un pilier fort et indispensable pour mener a
bien ce projet.

111.2.1. Vue d’ensemble

Le théme de ce stage consiste donc en la synthése d’une molécule naturelle, la
carpanone, en flux continu avec suivi en temps réel par RMN a bas champ. Cette synthése
ainsi que sa transposition en flux continu non automatique en I'absence d’analyse en temps
réel a été effectuée en amont. Les réactions en flux ont toutes été réalisées a une
concentration de produit de départ inférieure ou égale a 0,2 M. Les quatre étapes ont montré
des résultats satisfaisants sous certaines conditions. Le réel challenge était donc d’adapter les
réactions a un systéme automatique comportant une technique analytique en ligne, la RMN a
bas champ. Pour ce faire, la premiére tache a réaliser était de synthétiser a nouveau les
produits d’arrivée des trois premieres étapes afin de constituer un stock de matiéres premiéres
pour les divers tests requis, notamment en termes de solubilité. Par la suite, chaque étape a
été étudiée séparément. Pour chacune des étapes, plusieurs contraintes se sont imposées.
De maniére générale, la solubilité et la faible sensibilité de la RMN restaient les problémes
majeurs. Il n’est en effet pas évident de trouver un solvant qui permet de travailler a une
concentration qui satisfait le seuil de détection de la RMN a bas champ sans pour autant
géneérer des problémes d’encrassement.

Lubna GOULAMALY | These d’exercice | Université de Limoges | 2019 45
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Dans le cas d’'un montage lié a une analyse spectroscopique par RMN a bas champ
comme illustré dans ce projet, ce critere peut donc devenir parfois incontournable. En effet, la
RMN a bas champ, tout comme la RMN classique, est une technique spectroscopique
d’analyse structurale présentant une faible sensibilité. Des concentrations assez importantes
(de l'ordre du dixieme de mole par litre) sont donc nécessaires pour qu’une détection des
produits de réaction puisse avoir lieu. Ceci est d’autant plus vrai lorsque les expériences
lancées aboutissent a des rendements faibles de réaction. Pour un rendement de 10 % par
exemple, la concentration du produit d’arrivée atteint donc le dixieme de la concentration
initiale du produit de départ. D’autre part, dans le cas ou le systéme est composé de deux
lignes a débit constant, les produits de départ doivent étre deux fois plus concentrés en amont
afin que la dilution des deux volumes mis en présence n'impacte pas sur la détection du signal.
Ceci s’ajoute alors aux capacités de dissolution des solvants pour les solutés.

Par ailleurs, comme son nom lindique, la RMN a bas champ opére a des champs
magnétiques faibles (fréquences de l'ordre de la dizaine de MHz). Par conséquent, deux
signaux séparés uniquement d’1 ppm en déplacement chimique ne seront plus séparés que
de quelques dizaines de Hz au lieu de plusieurs centaines de Hz en RMN classique. Etant
donné que les constantes de couplages en RMN "H peuvent aller de 0 & 20 Hz environ, celles-
ci ne sont donc plus négligeables devant le déplacement chimique des signaux de proton en
RMN a bas champ. Il y a alors un risque de superposition des pics. Dans ce cas, le spectre
est inexploitable. De plus, le milieu étant peu concentré, le fait d'utiliser des solvants non
deutérés pour les réactions entraine un signal de solvant d’allure significativement plus intense
et élargie que le signal des produits de réaction. Cet aspect réduit donc considérablement la
gamme de solvants utilisables pour I'optimisation. Dans certains cas, I'expérience RMN peut
étre programmée afin d’atténuer le signal du solvant. Cette technique n’est cependant pas
spécifique et peut altérer des signaux de déplacements chimiques voisins. Un compromis doit
donc étre trouvé entre la compatibilité du signal du solvant avec le spectre RMN du milieu
réactionnel et la solubilité des différentes espéces chimiques retrouvées tout au long de la
réaction.

La procédure suivie pour déterminer les conditions de solubilité adéquates, et a des
concentrations raisonnables, est la méme pour les quatre étapes. Elle suit un schéma
décisionnel général (Schéma 10).
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Schéma 10 : Procédure de choix de solvant

D : produit de départ, A : produit d’arrivée
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Dans un premier temps, une premiére sélection sur le solvant est faite selon le spectre
RMN des solvants. Les signaux du solvant ne doivent pas avoir de déplacements chimiques
similaires a ceux des signaux du produit de départ et d’arrivée de I'étape concernée, I'objectif
étant qu’au moins un signal des deux produits puisse étre isolé. Ensuite, un test de solubilité
est effectué afin de déterminer les concentrations de travail possibles. Lorsque ces résultats
sont concluants, un spectre RMN du produit d’arrivée et du produit de départ dans le solvant
choisi est réalisé. Si le spectre présente un signal du produit d’arrivée suffisamment isolé,
I'étape peut étre poursuivie. Le cas contraire, une étude doit étre réalisée afin de déterminer
si le signal du solvant peut étre atténué sans endommager la détection du signal du produit
d’arrivée. Lorsque les signaux du produit de départ sont totalement recouverts, un étalon
interne doit étre utilisé afin de suivre 'avancement de la réaction par le calcul du rendement
et non plus par le calcul du taux de conversion. Une fois le solvant déterminé sur la base de
son pouvoir de dissolution et de son profil RMN, le développement de la méthode d’analyse
est initié. Pour ce faire, un test simple de linéarité et de répétabilité est effectué sur la base
d’analyses RMN sur 3 échantillons comprenant des proportions variées de produit de départ,
d’arrivée et d’étalon interne le cas échéant. Ces essais sont réalisés en phase stationnaire,
notamment dans des tubes de RMN. S’ils sont valides, un essai RMN est réalisé en flux en
déroulant une réaction dont les conditions opératoires de température et/ou de pression sont
les plus extrémes. Une fois I'ensemble des étapes conformes, I'essai d’optimisation peut étre
effectué.

La meéthode d’optimisation automatique se compose de trois grandes sections:
I'algorithme d’optimisation (codé en Matlab), I'exécution automatique des commandes des
appareils (codé en Matlab) et I'acquisition et le traitement automatique des résultats (codé en
Prospa). C’est I'algorithme d’optimisation qui gouverne le procédé. Pour ce faire, I'algorithme
d’optimisation propose de nouvelles conditions expérimentales et envoie les ordres au sous-
programme de lancement automatique des expériences. Les machines sont paramétrées aux
conditions données via une connexion par port RS-232. Une fois la réaction terminée, le sous-
programme envoie les ordres a Prospa afin de déclencher 'analyse RMN. Prospa exécute une
séquence d'impulsion appropriée, traite le spectre puis calcule les intégrales des pics des
signaux d’intéréts et détermine un résultat de réaction. Enfin, Prospa envoie les données a la
méthode d’optimisation qui traite les résultats et propose de nouvelles conditions
expérimentales. Le procédé est répété de maniére itérative jusqu’a convergence des résultats
vers les conditions optimales.
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lll.2.2. Etape 1 : O-allylation du sésamol

La premiére réaction est une réaction simple d’O-allylation du sésamol en utilisant un
dérivé halogéné (Schéma 11). La base déprotone la fonction phénol du sésamol. Le phénolate
formé attaque le carbone chargé o+ en alpha de I'halogéne selon un mécanisme de type SN2.

0, = ST,
e} ] OH A e} 5 O/\\/y

Schéma 11 : Allylation du sésamol

La synthése en batch de cette étape se fait en présence de K,COs et de bromure
d’allyle dans I'acétone a reflux pendant 5h. Cette base inorganique étant trés peu soluble dans
'eau, la stratégie a été de changer la base par du KOH et le solvant par un mélange EtOH/H-0.
Les réactions en flux effectuées précédemment avec ces nouvelles conditions ont montré
jusqu’a 85 % de rendement pour un temps de résidence de 50 min dans un mélange EtOH/H,O
87/13 v/v (Annexe 1.1). Ces tests ont été effectués avec une concentration maximale de
sésamol 1 de départ de 0,18 M dans la ligne principale, ce qui est bien trop faible pour une
analyse par RMN en ligne. Cette faible concentration est rendue nécessaire par la formation
de KBr trés peu soluble dans le milieu réactionnel EtOH/H20.

La difficulté de cette étape réside dans la présence simultanée de composés
organiques tels que le sésamol O-allylé 2 (liquide huileux) et de composés ioniques tres
cristallins tels que le KBr. Deux options ont été étudiées plus en détail : le changement de
solvant et I'utilisation d’'une base hétérogéne. Les contraintes sont les suivantes :

¢ en RMN, le spectre du mélange montre un signal isolé du produit d’arrivée a 4,46 ppm
dans le CDCIs; correspondant aux protons allyliques en C7. Par ailleurs, aucun pic
caractéristique du sésamol ne se distingue parfaitement sur le spectre. Par conséquent,
il y a deux paramétres a prendre en compte. D’une part, le solvant ne doit pas recouvrir
le signal a 4,46 ppm. D’autre part, un étalon interne est nécessaire pour suivre cette
étape en optimisation automatique.

e au niveau de la solubilité, un solvant capable de dissoudre une plus grande quantité
de KBr est requis.

lll.2.2.1. Alternative du réactif supporté

Deux réactifs ont été testés : Amberlyst® A26 et Ambersep® 900. Il s’agit de résines
organiques a base de polystyréne insoluble, échangeuses d’'ions de type hydroxy ammonium
(Figure 10). La résine mime donc I'action du KOH. Elle va dans un premier temps déprotoner
la fonction phénol du sésamol avec formation d’eau. Ensuite, les ions Br~ libérés dans le milieu
vont étre piégés directement par les fonctions ammonium restantes.
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Figure 10 : Formule générale des résines Ambersep® 900 et Amberlyst® A26

Les réactions en batch permettent des rendements corrects (Tableau 2), mais le faible
chargement de ces résines d’environ 1 mmol/g de résine implique un changement constant
de la cartouche et donc du systéme pour chaque expérience ou bien une régénération de la
cartouche en ligne entre chaque expérience. Cette solution ne peut donc pour le moment pas
étre mise en place pour I'optimisation des réactions car elle serait trop fastidieuse et non
compatible avec un mode automatique. L’utilisation d’'un tel type de résine reste cependant
possible avec un systéme possédant par exemple une valve de sélection automatique
multiligne suivie d’un barillet de réactif supporté. La ligne principale du systéme est alors
bifurquée pour passer au niveau d’une nouvelle colonne de réactif supporté.

1 Ambersep® 900 MeOH 65 79

2 Amberlyst® A26 MeOH 60 83

Tableau 2 : Résultats des réactions de I'étape 1 avec une base supportée en batch

111.2.2.2. Alternative du solvant

Des tests de solubilité a 1 et 2 M ont été effectués sur les molécules 1 et 2. Les deux
composeés sont solubles dans I'acétone, I'éthanol et le méthanol jusqu’a 2 M. L’éthanol peut
déja étre éliminé de la gamme de solvant potentiel car le signal du groupement -CH, possede
un déplacement chimique de 3,72 ppm et va obligatoirement recouvrir le signal d’intérét (0 =
4,46 ppm) en RMN a bas champ.

C’est pour cela que dans un premier temps, la piste d’'un mélange MeOH/H,O est
explorée. La limite de solubilité de KBr a d’abord été calculée. Un point critique survient
toujours a 2,5 M dans des proportions MeOH/H-O 40/60 v/v. En partant de cette proportion,
des études sont menées sur la solubilité du KBr en augmentant progressivement la quantité
de MeOH. Une concentration initiale de KBr a 1 M est étudiée. Pour chaque proportion de
solvant MeOH/H0O solubilisant KBr a cette concentration, le test est réalisé sur le sésamol O-
allylé 2 seul en méme concentration afin de déterminer si la quantité de MeOH convient
également a sa solubilisation. Si le test n’est pas positif, une nouvelle étude avec KBr a une
concentration inférieure est effectuée. Malheureusement, le test n’a pas abouti a des résultats
satisfaisants. En effet, la concentration étudiée est descendue jusqu’a 0,4 M de produit. La
proportion MeOH/H20 permettant de dissoudre une méme quantité de KBr seul était de 70/30
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v/v. Cependant, a ces proportions, la molécule 2 forme une émulsion huileuse sans dissolution
compléte du produit. Par ailleurs, la piste de I'acétone a été beaucoup moins concluante
puisque le KBr seul n’était déja pas soluble a 1 M dans 'acétone.

Aprés une recherche dans la littérature sur la solubilité des sels de potassium, il est
apparu que l'iodure de potassium est sensiblement plus soluble que le bromure de potassium
dans le méthanol. Un essai sur Kl a donc été effectué. Kl est totalement soluble a 0,5 M dans
le méthanol. La synthése en batch avec l'iodure d’allyle et KOH est donc effectuée. Un
rendement moins bon est obtenu par rapport a celui obtenu avec le bromure d’allyle (64%
contre 81%) mais celui-ci pourra certainement étre optimisé en flux avec des conditions plus
adaptées. Ainsi, des tests de solubilité ont a nouveau été repris pour déterminer les proportions
du mélange MeOH/H,O adéquates. Les résultats sont les suivants : concentration du sésamol
1 a2 0,5 M, concentration de KOH a 0,75 M (1,5 équivalents), concentration de I'iodure d’allyle
allant jusqu’a 2 équivalents maximum, proportion MeOH/H20 a 95/5 v/v. Un test en flux simple
a montré un rendement d’environ 50% avec un temps de résidence de 50 min a 60°C.

111.2.2.3. Choix de I’étalon interne

Une fois les conditions de réactions mieux définies, la question de I'étalon interne se
posait. Le spectre de I'étape 1 présente un encombrement au niveau de la région des
aromatiques et de la région allylique. Rappelons que le signal d’intérét a 4,46 ppm concerne
le méthyléne allylique. Le groupement méthyle du méthanol ayant un déplacement chimique
a 3,31 ppm, il fallait trouver un étalon interne possédant un déplacement chimique d soit
supérieur a 7 ppm soit inférieur a 3,31 ppm. Le m-xyléne a alors été choisi. Molécule assez
inerte et symétrique, ce composeé présente un pic caractéristique des deux groupements
méthyles a 2,24 ppm dans le mélange de co-solvant utilisé. L'inertie de la molécule a tout de
méme été démontrée en effectuant la réaction avec les conditions les plus dures pour cette
étape (T°C = 100°C, Q = 1 mL/min).

11l.2.2.4. Montage du systéme

Les essais en mode manuel ont été réalisés grace a un systéme typique de chimie en
flux en 2 lignes (Schéma 1). Le montage du systeme en mode automatique est cependant
plus complexe (Schéma 12).
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Schéma 12 : Montage utilisé pour I'optimisation de I'étape 1 et suivi par RMN a bas champ

Au départ, un systéme similaire avait été utilisé avec un échantillonneur possédant une
boucle d’injection de 2 mL en remplacement d’une des pompes. L’échantillonneur ne pouvait,
cependant, injecter que 1,5 mL de solution par expérience. Ces caractéristiques ont posé un
probléme majeur pour le bon déroulement de I'optimisation notamment a cause de la diffusion
axiale du milieu tout au long du systéme provoquant ainsi une dilution des produits de moitié.
Par conséquent, la détection en RMN était altérée. Le passage a un systeme sans
échantillonneur avec prélévement direct sans boucle d’injection permet de contourner ce
probléme.

11l.2.2.5. Optimisation : suivi par RMN a bas champ

Lors de cette transposition, de nombreux soucis ont été rencontrés que ce soit au
niveau technique avec la maintenance des machines (gamme de température fonctionnelle
de la RMN comprise entre + 10°C et + 27°C, panne du régulateur de pression, ...) ou encore
au niveau organisationnel (délai de développement des macro-instructions, disponibilité des
ressources humaines, ...).

L’optimisation de cette étape a finalement pu étre mise en pratique en fin de période
de stage avec le temps de résidence, la température et la stoechiométrie comme variables
d’entrée. Cependant, un probléme est survenu en cours d’optimisation concernant la
quantification du résultat par RMN a bas champ. En effet, sous certaines conditions, il est
apparu que le déplacement chimique du signal du groupement -OH du méthanol variait
légérement sur le spectre RMN. Cette variation entrainait le recouvrement partiel voire total
du signal d’intérét. Le résultat d’intégration était alors faussé. Par conséquent, cette méthode
ne permettait pas d’obtenir un résultat fiable et était donc une méthode non robuste.

Une nouvelle stratégie devait donc étre développée soit en réalisant une modification
au niveau de I'étape de synthése soit en opérant un changement de méthode d’analyse. Cette
derniére alternative a été choisie avec I'acquisition d’un appareil de chromatographie liquide
haute performance couplé a un spectrophotométre UV/visible. De ce fait, les principales

Lubna GOULAMALY | These d’exercice | Université de Limoges | 2019 52
Licence CC BY-NC-ND 3.0



contraintes liées a la limite de détection de la méthode analytique n’étaient plus effectives
permettant ainsi de réduire considérablement la concentration en réactifs de départ et donc
de s’affranchir des problémes de solubilité.

111.2.2.6. Optimisation : suivi par CLHP/UV

Le montage du systéme avec suivi en temps réel par CLHP/UV différe Iégérement de
celui avec suivi par RMN a bas champ (Schéma 13 [5]). Le systéme est toujours composé de
deux lignes mais la différence se trouve au niveau de l'implémentation de la méthode
d’analyse. Dans le précédent essai par RMN a bas champ, I'analyse était en mode in-line
(Schéma 12). Dans ce cas-ci, I'analyse est en mode on-line ou une partie du milieu réactionnel
est shuntée afin d’étre analysée.

a8

Fraction collector
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valve SHHILIICH /

«

/\/l m
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MeOH/H;0 | MeOH/H,0

(Matlab control <«—— AIgorithmJ
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'____________________._
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Schéma 13 : Montage utilisé pour I'optimisation de I'étape 1 et suivi par CLHP/UV

Lors de cette optimisation, la fonction objectif était le rendement avec le but de le
maximiser. Les variables étaient la température, le temps de résidence et la stoechiométrie.
En seulement 13 expériences, un optimum de 80% de rendement CLHP a été atteint aux
conditions opératoires suivantes : température de 75°C, temps de résidence de 33,3 minutes,
et 1,83 équivalents d’iodure d’allyle (Figure 11 [5]).
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Figure 11 : Résultats de I'optimisation du rendement de I'étape 1

Les étapes suivantes présentées ci-aprés ont toutes été étudiées prioritairement pour
une adaptation en flux avec analyse en ligne par RMN a bas champ. Ainsi, lorsque la faisabilité
de la réaction dans cette configuration n’était pas démontrée, la réflexion était ensuite portée
pour une adaptation a un systéme en flux continu avec suivi en temps réel par CLHP/UV.

1ll.2.3. Etape 2 : Réarrangement de Claisen

La deuxiéeme étape correspond au chauffage de I'éther d’allyle induisant une
transposition sigmatropique [3,3], plus communément appelée réarrangement de Claisen. I
s’agit d’'une réaction péricyclique concertée (Schéma 14).

0 \ 0 A
G o =L T
o o~ O OH
2 8 3
Schéma 14 : Réarrangement de Claisen du sésamol O-allylé

Cette étape est réalisée en batch sans solvant a 180°C pendant 1h30. Elle est de loin
la plus simple des quatre puisqu’elle ne nécessite qu'une seule ligne de réaction et qu’elle se
fait a partir d’'un seul réactif de départ 2. Les synthéses en flux des travaux initiaux ont été
effectuées a une concentration maximale de 0,2 M avec un débit constant de 1 mL/min dans
I'éthanol (Annexe 1.2). Pour des températures inférieures a 200 °C, des rendements faibles
voire nuls ont été obtenus. A l'inverse, un rendement de 100% a été observé a 250°C. A ces
températures, une pression de 70 bars est maintenue tout au long de I'expérience. Notons que
ces conditions correspondent a la zone supercritique de I'éthanol ce qui fait de cette
expérience un des rares exemples de réaction en flux dans des conditions supercritiques.
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Dans ce cas-ci, deux conditions doivent étre respectées pour le choix du solvant :
e en RMN, les pics isolés du spectre pour chaque produit correspondent aux signaux
des hydrogenes des carbones C7 et C7’, respectivement a 4,46 ppm et 3,31 ppm,
¢ au niveau de la solubilité, un solvant permettant une concentration du produit de départ
a 1 M minimum est attendu (par exemple, MeOH, acétone ou toluéne).

111.2.3.1. Choix du solvant

L’éthanol et le méthanol ne sont ici pas adaptés pour permettre une exploitation du
spectre RMN aprés acquisition (cf. Partie 111.2.1). L’acétone a montré une bonne dissolution
des deux composés au minimum jusqu’a 2 M. De plus, le singulet des groupements méthyles
du solvant posséde un déplacement chimique a 2,05 ppm. Il y a donc absence de
recouvrement des signaux des produits avec celui du signal résiduel de solvant. L’acétone est
donc un bon compromis pour ce systéme.

ll1.2.3.2. Répétabilité et linéarité

L’analyse de RMN a bas champ a été testée sur 3 échantillons contenant
respectivement les produits de départ et d’arrivée a 90/10, 50/50 et 10/90 %/%. La mesure
consistait a intégrer les signaux caractéristiques des produits soit a 4,46 ppm pour le produit
de départ et a 3,31 ppm pour le produit d’arrivée.

La répétabilité a été mesurée sur 5 expériences consécutives (Tableau 3). Pour
chaque ratio, I'écart-type est plutét faible. Cependant, un ccefficient de variation plus important
(3,02%) est observé pour le ratio 90/10 %/% contre 0,21% et 0,19% pour les ratios 50/50 et
10/90 %/% respectivement. Par conséquent, une meilleure précision du taux de conversion
est obtenue lorsque le rendement de réaction est élevé. Par ailleurs, I'impact du facteur de
précision du taux de conversion lors de réactions de faible rendement est négligeable sur le
bon déroulement de I'optimisation. En effet, I'algorithme cherchant & maximiser le rendement
de réaction, va tendre au fur et a mesure vers des conditions opératoires de plus en plus
favorables a un fort taux de conversion, et s’éloignera alors des conditions résultant sur un
faible taux de conversion. De plus, lorsque les conditions de réaction de départ placent le
simplexe dans une impasse ou toutes les réactions présentent un faible taux de conversion,
l'algorithme décide alors de quitter cet espace en choisissant de maniére aléatoire de
nouvelles conditions de réaction.
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Essai 1 10,70 53,88 92,36

Essai 2 10,21 53,71 92,45

Tauxde Essai 3 10,05 53,76 92,57
conversion (%)

Essai 4 10,74 53,81 92,13

Essai 5 10,24 54,00 92,23

Moyenne (%) 10,39 53,83 92,35

Ecart-type (%) 0,31 0,11 0,17

CV (%) 3,02 0,21 0,19

Tableau 3 : Résultats de I'essai de répétabilité

La linéarité a été évaluée en comparant le taux de conversion moyen mesuré a la
proportion en produit d’arrivée (Figure 12). Les résultats de linéarité montrent un ccefficient
de linéarité satisfaisant (>0,99).

100,00 -
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00 )
10,00 ¢

0,00 T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

s

y =1,0245x + 0,9649
R?=0,9988

Taux de conversion moyen (%)

Proportion en produit d'arrivée (%)

Figure 12 : Résultats de I'essai de linéarité
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111.2.3.3. Montage du systéme

Les essais en mode manuel ont été réalisés grace a un systéme typique de chimie en
flux en une ligne (Schéma 15). La boucle d’injection de la pompe était de 1 mL.

Boucle d'injection

Pompe

BPR

70 bars

'
'
'
T
'
'
'
'

Bain d'huile:
ousable |

Systeme de

Schéma 15 : Montage utilisé pour I'étape 2 de synthése en flux manuel

Le montage du systéme en mode automatique se base sur le méme concept (Schéma
16).
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Schéma 16 : Montage utilisé pour I'optimisation de I'étape 2

En mode automatique, tous les appareils sont connectés a un ordinateur de
commande. L’échantillonneur est composé d’une aiguille et d’'un rack servant de support aux
flacons. La seringue préléve le volume a injecter dans le flacon et I'injecte dans la boucle
d’injection. Le liquide entre dans le systéme et est poussé par le débit de la pompe. Le réacteur
est placé dans un bain d’huile de silicone supportant les hautes températures. Le systéme est
ensuite refroidi en sortie pour abaisser la température de maniére raisonnable afin que le
liquide puisse passer dans le régulateur de pression sans 'endommager. L'analyse est
déclenchée par l'ordinateur au moment exact du passage du milieu réactionnel dans le
spectrométre RMN. La fraction réactionnelle est collectée automatiquement. Les résultats sont
envoyés a l'ordinateur qui ensuite ordonne le paramétrage des nouvelles conditions de
réaction.
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11l.2.3.4. Optimisation : suivi par RMN a bas champ

Cette étape a été la premiére étape a avoir été optimisée du fait de sa relative
simplicité. Pour des raisons économiques et de gestion des stocks de matiéres premiéres,
cette optimisation a été effectuée avec une concentration du produit de départ a 1,5 M et non
2 M. Deux optimisations indépendantes ont été effectuées séparément, la premiére visait a
optimiser le rendement (Tableau 4) et la seconde la productivité (Figure 13). Pour ces deux
optimisations, les variables étaient le temps de résidence et la température.

1 3,33 100 0 0,00
Simplexe

2 2,50 100 0 0,00 initial

3 3,33 150 0 0,00

) 2 e o 008 Recherche

5 16,57 172 6.9 0.10 aléatoire pour
un nouveau

6 22,09 222 99,7 1,08 simplexe

7 27,61 222 100 0,87 Réflexion

Tableau 4 : Résultats de I'optimisation du rendement de I'étape 2

Cette réaction nécessite des conditions proches du supercritique et s’apparente
presque a une loi du tout ou rien (passage de 7% a 100% de conversion entre les entrées 5
et 6 avec une variation de 50°C en température et de 5 minutes en temps de résidence).

Notons cependant que par rapport a une transformation en batch, qui nécessite 1h30
de réaction, le dispositif en flux non automatique permet un temps de résidence de seulement
4 minutes ce qui laisse présager de pouvoir optimiser la productivité (Annexe 1.2). C’est donc
naturellement que cette nouvelle fonction objectif a été étudiée.
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Figure 13 : Résultats de I'optimisation du rendement et de la productivité de I'étape 2

L’optimisation de la productivité a nécessité presque le triple du nombre d’expériences
nécessaires a l'optimisation du rendement. Cependant, l'algorithme d’optimisation a été
capable cette fois-ci de suivre la procédure normale d’exploration de I'espace de recherche.
La Figure 13 représente I'évolution de la productivité (bleu) lors de I'optimisation avec
l'indication du rendement associé (orange). Le rendement croit trés vite pour atteindre un
plateau aux alentours du 100% mais ces valeurs correspondent a une productivité modeste
en raison du temps de résidence élevé (Tableau 5). A 'opposé, la productivité montre une
croissance beaucoup plus lente. Les entrées 5 a 9 correspondent alors a des rendements
quasiment quantitatifs mais avec une mauvaise qualité en termes de productivité. L'optimum
de la productivité est finalement trouvé aprés 19 expériences. Paradoxalement, cet optimum
de la productivité ne correspond pas a un rendement quantitatif, illustrant parfaitement la
nécessité de ce type d’étude complémentaire. En effet, les conditions des réactions donnant
100% de rendement sont souvent considérées a tort comme étant les conditions optimales de
réaction. Or, ces résultats démontrent bien le contraire. Une production de haute performance
a un impact majeur en termes d’économie de matiére et de temps puisque méme si le produit
n’est pas pur, il sera synthétisé en plus grande proportion par unité de temps comparé aux
données établies par l'optimisation du rendement. Pour illustrer ce concept, grace a la
méthode d’optimisation de la productivité, la production par unité de temps a été quadruplée
(7,5 g/h) comparée aux données des études préliminaires faites en flux (2 g/h).
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1 15,00 0,333 150 1 0,02
2 11,25 0,444 150 0 0,00
3 15,00 0,444 200 47 0,75
4 18,75 0,267 200 55 0,70
5 18,75 0,267 250 100 1,28
6 15,00 0,333 250 98 1,57
7 20,64 0,242 250 99 1,15
8 31,86 0,157 250 99 0,75
9 13,71 0,365 250 97 1,70
10 9,43 0,53 250 99 2,52
11 6,78 0,737 250 100 3,54
12 5,15 0,971 250 95 4,44
13 4,14 1,209 250 92 5,35
14 3,51 1,424 250 86 5,89
15 3,12 1,6 250 84 6,46
16 2,89 1,732 250 82 6,83
17 2,50 2 200 16 1,54
18 2,89 1,732 200 16 1,33
19 2,50 2 250 78 7,50

Tableau 5 : Résultats bruts de I'optimisation de la productivité de I'étape 2

Par conséquent, 'algorithme d’optimisation, de maniére assez remarquable, a été
capable de trouver un optimum de bonne qualité en seulement 19 expériences. Grace a
'automatisation de la méthode, I'optimisation compléte a été réalisée en une seule journée.

lll.2.4. Etape 3 : Isomérisation de la fonction allylique

La troisieme étape est une simple isomérisation de la fonction allyle par un jeu de
protonation/déprotonation pour obtenir la déméthylcarpacine 4 (Schéma 17).

Base

Schéma 17 : Isomérisation de la fonction allylique

Lors de cette étape, les isoméres E et Z de 4 pouvaient étre obtenus en proportions
différentes selon les conditions opératoires. Cependant, afin de respecter I'asymétrie des
stéréocentres de la carpanone, la derniére étape de dimérisation oxydante devait étre réalisée
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a partir de l'isomeére (E)-4 (Schéma 7). Ainsi, I'objectif de cette étape était non seulement
d’optimiser le rendement de réaction mais également d’obtenir un ratio E:Z satisfaisant.

Cette étape est réalisée en batch en présence de t-BuOK dans le diméthylsulfoxyde
(DMSO) avec un chauffage a 100°C pendant 1h30. Les synthéses en flux permettent
d’observer une trés faible conversion du produit de départ avec I'utilisation de KOH comme
base. L’alternative choisie ici a donc été de changer uniquement de solvant et d'utiliser le
tétrahydrofurane (THF) car d’une part, les réactions avec -BuOK en flux ont fonctionné et
d’autre part, ce solvant est celui qui posséde le plus grand pouvoir solubilisant pour cette base.

Les conditions pour une transposition en flux automatique sont les suivantes :
e en RMN, ['utilisation de solvant ne recouvrant pas le seul pic d’intérét des protons de
la molécule du produit d’arrivée en C9’' (1,88 ppm pour I'isomere E et 1,71 ppm pour
lisomeére Z) est nécessaire,
¢ au niveau de la solubilité, une concentration idéale de 1 M est désirée selon le solvant
choisi. Le probléme ici est donc surtout la base utilisée comme pour la premiére étape.

lll.2.4.1. Etude du THF

Malheureusement, plusieurs problémes sont apparus au cours de cette étape. Dans
un premier temps, le -BuOK a disposition au laboratoire n’était plus de bonne qualité. Des
études en flux avec du -BuOK commercial & 1 M dans le THF ont également montré de bons
résultats. Cependant, cette concentration impliquait alors de ne pas faire varier le nombre
d’équivalents lors de I'optimisation de cette étape. Il s’est avéré que le t-BuONa possédait une
bien meilleure solubilité dans le THF, jusqu’a 2 M. Les réactions préliminaires en flux non
automatique ont donc été menées et se sont montrées prometteuses.

Les produits d’isomérisation de cette réaction se dégradent a I'air ambiant en quelques
heures et sont trés sensibles a la température. Ainsi, I'algorithme doit absolument calculer un
rendement basé sur la formation du composé 4 et non une conversion basée sur la disparition
du réactif 3. Si ce n'est pas le cas, aucune garantie ne pourra étre retenue sur la non
dégradation des produits d’intéréts. L’algorithme ne pourra alors pas discriminer une
expérience ayant un bon rendement et des conditions non destructives pour les produits d’'une
expérience complétement destructive. Par conséquent, la direction de recherche de
I'algorithme peut étre complétement faussée. Or, les CH: présents en position 3 par rapport a
'oxygéne du THF ont un déplacement chimique de 1,79 ppm, c’est-a-dire que leur pic de
résonance se situera précisément sur la zone des méthylénes allyliques des composés 3 et
4, et va donc empécher une détection des produits d’intéréts. Cette alternative n’a donc pas
pu aboutir. Tous les travaux d’étude de solubilité ont alors été entiérement repris depuis le
début.
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111.2.4.2. Recherche d’autres solvants

Au total, onze autres solvants ont été testés. Le -BuOK n’était pas ou était trés peu
soluble dans les solvants suivants: {BuOH, 1,4-dioxane, diméthoxyéthane (DME),
diméthylformamide (DMF), DMSO, tétraméthyléthylénediamine (TMEDA), anisole, pyridine et
MeOH. Un seul test a été concluant, celui du méthanol avec une concentration de -BuOK de
1 M. La solubilité du mélange réactionnel a été ensuite testée avec une bonne solubilité a des
concentrations de 0,5 M pour chacun des réactifs de départ. De plus, la faible concentration
en base peut étre compensée par un systéme similaire a celui utilisé pour I'optimisation de
I'étape 1, c’est-a-dire par pompage direct des solutions de réactifs de départ afin de contourner
les problémes de diffusion axiale.

111.2.4.3. Choix de I’étalon interne

Le choix de l'étalon interne s’est porté sur le DMF. Le pic de référence choisi
correspondait au singulet a ¢ = 7,97 ppm dans le MeOH. Les signaux des groupements
méthyles a d = 2,86 et 2,99 ppm dans le MeOH ne génaient pas la lecture du spectre du milieu
réactionnel en RMN a bas champ (pas de recouvrement des signaux d’intérét a 1,71 et 1,88
ppm). L’inertie de la réaction a ensuite été testée aux conditions les plus dures (T°C = 240°C,
2 éq de -BuOK, 1 éq de DMF, T, = 60 min, P = 60 bars). Le spectre de RMN a bas champ a
mis en évidence une dégradation importante du réactif de départ ainsi que de I'étalon interne.
Des traces de produit d’arrivée ont quand méme été détectées. Au vu de ces résultats, ces
conditions n’ont pas pu étre validées pour le déroulement de I'optimisation de cette étape. Par
ailleurs, des traces de milieu réactionnel étaient encore présents aprés plusieurs ringages du
systéme provoquant quelques altérations notamment dues au pouvoir corrosif du t-BuOK ainsi
qu’a sa faible solubilité. Un régulateur de pression manuel a ainsi été endommagé suite au
test d’'inertie de I'étalon interne.

Par conséquent, des conditions réactionnelles pour I'optimisation de cette étape n'ont
pas pu étre déterminées avec un systeme de synthése en flux et analyse par RMN a bas
champ. Aussi, il était nécessaire d’effectuer I'optimisation de cette étape avec une méthode
d’analyse différente telle que 'CLHP/UV.

lll.2.4.4. Etude avec suivi par CLHP/UV

Apres acquisition de la CLHP/UV, les essais de développement de cette étape de
synthése ont été repris par I'équipe qui a opté pour I'utilisation du DMSO en tant que solvant,
du t-BuOK en tant que base et de I'anisole en tant qu’étalon interne. Dans cette configuration,
I'utilisation du DMSO était rendue possible par la possibilité de travailler a une concentration
beaucoup moins importante, soit 0,1 M. En effet, la contrainte du seuil de détection due a la
RMN a bas champ était obsoléte dans ce systéme avec suivi par CLHP/UV. De plus, au
systeme CLHP/UV, les isomeéres (E)-4 et (Z)-4 n'avaient pas le méme temps de rétention et
étaient donc distinctement détectés. Ainsi, la formation d’isomére (E)-4 pouvait étre
directement suivie pour déterminer le rendement de réaction.
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Le montage du systéme d’optimisation de cette étape est semblable a celui utilisé pour
I'optimisation de I'étape 1 avec shuntage d’une partie du milieu réactionnel pour analyse on-
line (Schéma 18 [5]).
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Schéma 18 : Montage utilisé pour I'optimisation de I'étape 3

Lors de cette optimisation, la fonction objectif était le rendement de réaction (formation
d’'isomeére (E)-4). Les variables de départ étaient la température, le temps de résidence et la
proportion de t-BuOK. Aprés 23 expériences, un optimum de 91% de rendement CLHP a été
atteint pour les conditions suivantes : une température de 206,3°C, un temps de résidence de
3,7 minutes et 1,38 équivalents de -BuOK (Figure 14 [5]).
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Figure 14 : Résultats de I'optimisation du rendement de I'étape 3
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1ll.2.5. Etape 4 : Dimérisation de la déméthylcarpacine

La quatriéme étape est celle de 'homodimeérisation oxydante de la déméthylcarpacine
4 par intervention d’un catalyseur en présence de dioxygéne (Schéma 19).
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Schéma 19 : Dimérisation oxydante de la déméthylcarpacine

Cette étape a été réalisée au laboratoire en batch et en flux en utilisant un complexe
Co(salen) en tant que catalyseur (Figure 15) dans le DCM en présence d’un agent oxydant
tel que le dioxygéne. Une conversion de 100% avec un rendement de 83% ont été obtenus en
chauffant a 50°C avec un temps de résidence de 10 minutes et 5 mol% de catalyseur au cobalt
6. Le probleme de cette étape réside en la solubilité du catalyseur (Figure 15). La
concentration maximale du Co(salen) est atteinte a 0,01 M dans le DCM. Afin d’accroitre la
solubilité du catalyseur, I'utilisation d’'un ligand présentant des groupements f-butyles a été
étudiée. Sa solubilité était 5 fois plus grande que celle du catalyseur initial. Cependant, I'ajout
d’isomére (E)-4 pur pour une concentration de 1 M dans une solution de catalyseur a 0,05 M
n’autorisait pas une solubilité totale des composés. Pour ces raisons, un suivi par CLHP/UV a
été préféré.

SR e

t-Bu t-Bu
Figure 15 : Structure des catalyseurs étudiés pour I'étape 4

Pour cette étape de synthése, le choix du solvant s’est finalement porté sur le
dichloroéthane (DCE) comme solvant, sur le p-xyléne comme étalon interne et sur le composé
7 comme catalyseur. Le montage du systéme est similaire a ceux des étapes 1 et 3 avec
analyse on-line par CLHP/UV (Schéma 20 [5]).
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Schéma 20 : Montage utilisé pour I'optimisation de I'étape 4

L’optimisation portait sur la maximisation du rendement de réaction avec comme
variables la température, le temps de résidence et la proportion en catalyseur. Au bout de 13
expériences, un optimum a été atteint a 92% de rendement pour une température de 40°C, un
temps de résidence de 40 minutes et une proportion de 10 mol% en catalyseur (Figure 16).
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Figure 16 : Résultats de I'optimisation du rendement de I'étape 4
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lll.3. Partie expérimentale

111.3.1. Matériels & Méthodes

Les réactifs disponibles sur le commerce ont été utilisés sans purification
supplémentaire. Les solvants d’extraction et de purification ont été préalablement distillés
avant utilisation. Les produits ont été purifiés par chromatographie éclair sur gel de silice SDS-
CarloErba 60 ACC (40-63 pg). Les suivis de réaction ont été effectués par chromatographie
sur couche mince (CCM gel de silice 60 F2s4) et visualisés par lampe ultraviolet (UV) a 254
nm. Les analyses par RMN "H et RMN "3C ont été enregistrées sur un spectrométre AVANCE
300MHZ BRUKER ('H = 300 MHz, "*C = 75 MHz), sur un spectrométre AVANCE 400MHZ
BRUKER ('H = 400 MHz, "3C = 100 MHz), et sur un spectrométre AVANCE 500MHZ BRUKER
(*H = 500 MHz, *C = 125 MHz). Les déplacements chimiques (5) sont reportés en parties par
million (ppm) et les constantes de couplage (J) en Hertz (Hz); déplacement chimique en ppm
relatif au tétraméthylsilane (8 = 0 ppm) ou au CHCI; pour 'H (8 = 7,26 ppm) et au CDCl3 pour
3C (5 = 77,16 ppm) pour les spectres réalisés dans du CDCls, déplacement chimique en ppm
relatif au benzéne pour 'H (5 = 7,16 ppm) et au CeDs pour *C (5§ = 128,02 ppm) pour les
spectres réalisés dans du CgDs.

Le montage en flux autonome était modulé par ajout ou désinstallation d’appareils en
fonction des spécificités des réactions (cf. schémas détaillés présentés en paragraphe 111.2.2
et 111.2.3). Les appareils électroniques utilisés étaient : des pompes Jasco PU-2080, un
passeur d’échantillons Jasco AS-2055, un régulateur de pression automatique Jasco BP-
2080, une plaque chauffante Heidolph avec mélangeur magnétique connecté MR-Hei, et un
collecteur de fractions Advantec CHF122SC. Les réacteurs tubulaires de 5 mL et 2 mL de
volume interne ont été utilisés en fonction des spécificités des réactions. Les réacteurs, les
tuyaux et les raccordements utilisés étaient en acier inoxydable et présentaient un diamétre
interne de 0,8 mm. Une chambre de mélange de forme T en PEEK supportant de hautes
pressions, et ayant un diamétre interne de 3 uL (IDEX P-715), a été utilisée dans les systemes
a deux lignes de départ. Un spectrométre Spinsolve (de Magritek) de RMN a bas champ (43
MHz) avec aimant permanent et compact a été employé pour I'analyse en ligne. Un ordinateur
muni des logiciels Matlab et Prospa était connecté a 'ensemble des appareils électroniques
du systéme. Le spectrométre de RMN a bas champ était piloté par Prospa via un cable USB.
Les appareils électroniques restants étaient pilotés par Matlab via une connexion par ports
RS-232.

lll.3.2. Synthése en batch
Etape 1. 5-allyloxy-1,3-benzodioxole 2

Protocole a : A une solution de sésamol 1 (1 g, 7,2 mmol) dans I'acétone a été ajouté
du K2COs3 (1 g, 7 mmol). Le mélange a ensuite été porté a reflux pendant 20 minutes. La
température a ensuite été ramenée a 25°C et le bromure d’allyle (1 mL, 11,6 mmol) a été
additionné. La solution résultante a été portée a reflux pendant 5 heures sous azote. Le milieu
réactionnel a été refroidi pour atteindre la température ambiante puis désactivé par addition
d’eau (50 mL). La phase aqueuse a été extraite avec 'AcOEt (3 x 40 mL) et les phases
organiques combinées ont été lavées avec du NaOH 2N, puis avec une solution de NaCl
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saturée (2 x 20 mL), et enfin séchées sur MgSOs. Les solvants et volatils ont été éliminés sous
pression réduite et le brut restant purifié par chromatographie sur colonne de silice (éther de
pétrole/AcOEt = 10:1) pour obtenir le 5-allyloxy-1,3-benzodioxole 2 sous forme d’un liquide
huileux incolore avec un rendement de 81% (1,037 g, 5,83 mmol).

Protocole b : A une solution de sésamol 1 (510 mg, 3,7 mmol) dans le méthanol (5 mL)
a été ajouté du KOH (317 mg, 5,65 mmol). Le mélange a ensuite été porté a reflux pendant
20 minutes. La température a ensuite été ramenée a 25°C et l'iodure d’allyle (0,69 mL, 7,4
mmol) a été additionné. La solution résultante a été portée a reflux pendant 6 heures sous
azote. Le milieu réactionnel a été refroidi pour atteindre la température ambiante puis
désactivé par addition d’eau (50 mL). La phase aqueuse a été extraite avec 'AcOEt (3 x 40
mL) et les phases organiques combinées ont été lavées successivement avec du NaOH 2N,
une solution de NaCl saturée (2 x 20 mL), du NaxS203 (3 x 40 mL), et enfin séchées sur
MgSO.. Les solvants et volatils ont été éliminés sous pression réduite et le brut restant purifié
par chromatographie sur colonne de silice (éther de pétrole/AcOEt = 10:1) pour obtenir le 5-
allyloxy-1,3-benzodioxole 2 sous forme d’un liquide huileux incolore avec un rendement de
64% (422 mg, 2,37 mmol).

RMN "H (CDCls, 300 MHz) : 4 4,46 (dt, 2H, J = 5,4 Hz, J = 1,4 Hz), 5,27 (dqg, 1H, J =
10,5 Hz, J = 1,4 Hz), 5,39 (dq, 1H, J = 17,3 Hz, J = 1,6 Hz), 5,91 (s, 2H), 5,97-6,10 (m, 1H),
6,34 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, J = 2,5 Hz), 6,52 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,70 (d, 1H, J = 8,5 Hz). RMN
3C (CDCls, 100 MHz) : 0 70,0, 98,5, 101,3, 106,2, 108,1, 117,7, 133,6, 141,9, 148,4, 154,3.
HRMS (ESI) calculé pour C1oH1103 [M+H]" : 179,0703, trouvé 179,0702.

Etape 2. 6-allyl-1,3-benzodioxol-5-ol 3

Un tube de Schlenk a été chargé avec le composé 2 (1 g, 5,6 mmol) et chauffé a 180°C
pendant 90 minutes. Le mélange a été refroidi jusqu’a température ambiante et le brut restant
purifié par chromatographie sur colonne de silice (éther de pétrole/AcOEt = 10:1) pour obtenir
le 6-allyl-1,3-benzodioxol-5-ol 3 sous forme d’un solide blanc avec un rendement de 92% (0,92
g, 5,2 mmol).

RMN "H (CDCls, 400 MHz) : 8 3,31 (dt, 2H, J = 6,3 Hz, J = 1,5 Hz), 4,73 (br. s, 1H),
5,12-5,17 (m, 2H), 5,88 (s, 2H), 5,92-6,02 (m, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,58 (s, 1H). RMN "3C (CDCls,
100 MHz) : ¢ 35,2, 98,9, 101,2, 109,7, 116,5, 117,1, 136,6, 141,7, 146,9, 148,8. HRMS (ESI)
calculé pour C1oH1103 [M+H]" : 179,0703, trouvé 179,0702.

Etape 3. (E)-6-(prop-1-ényl)-1,3-benzodioxol-5-ol and (Z)-6-(prop-1-ényl)-1,3-benzodioxol-5-
ol4

Au réactif 3 (517 mg, 2,9 mmol) a été ajoutée une solution de tert-butoxyde de
potassium a 1M (7,5 mL, 7,5 mmol). Le mélange résultant a été chauffé a 100°C sous azote
pendant 1h30. La solution a été refroidie jusqu’a température ambiante et de I'eau a été
ajoutée (40 mL) avant addition d’HCI 1N (8 mL). La solution a été extraite avec I'AcOEt (3 x
60 mL) et les phases organiques combinées ont été séchées sur MgSOa. Le solvant et les
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volatils ont été éliminés sous pression réduite et le brut restant purifié par chromatographie sur
colonne de silice (DCM/éther de pétrole = 5:2) pour obtenir (E)-6-(prop-1-ényl)-1,3-
benzodioxol-5-ol et (Z)-6-(prop-1-ényl)-1,3-benzodioxol-5-ol 4 sous forme d’un solide jaune
péale avec un rendement de 40% (206 mg, 1,2 mmol).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) : 8 1,89 (dd, 3H, J = 6,6 Hz, J = 1,7 Hz), 4,70 (br. s, 1H),
5,89 (s, 2H), 6,02 (dq, 1H, J = 15,7 Hz, J = 6,6 Hz), 6,39 (s, 1H), 6,47 (dq, 1H, J = 15,6 Hz, J
= 1,7 Hz), 6,76 (s, 1H). RMN "3C (CDCls, 125 MHz) : 8 18,9, 98,4, 101,2, 106,1, 117,5, 1251,
126,8, 142,1, 147,3, 147,4. HRMS (ESI) calculé pour C1oH110s [M+H]* : 179,0703, trouvé
179,0703.

lll.3.3. Syntheése en flux
Etape 1. 5-allyloxy-1,3-benzodioxole 2

Une solution de sésamol 1 (1,6 M, 1,1 g) et d’hydroxyde de potassium (2,4 M, 673 mg)
a été préparée dans un mélange de MeOH/H>O 95/5 v/v (5 mL) a 25 °C. Dans une fiole a part,
une solution contenant de I'iodure d’allyle (3,2 M, 1,5 mL) a été préparée dans un mélange de
MeOH/H20 95/5 v/v (5 mL) a 25 °C. Puis, un volume de 1 mL de chaque solution a été injectée
dans le flux et la réaction a été conduite a 60 °C avec un débit de 0,1 mL/min dans la ligne
principale. Le brut a été collecté et traité en suivant les étapes de traitement décrites dans la
synthése en batch pour obtenir le 5-allyloxy-1,3-benzodioxole 2 avec un rendement de 53%
(151 mg, 0,85 mmol).

Etape 2. 6-allyl-1,3-benzodioxol-5-ol 3

Protocole manuel : Une solution de 5-allyloxy-1,3-benzodioxole 2 (1 M, 890 mg) a été
préparée dans I'acétone (5 mL) a 25 °C puis chargée dans une boucle d’injection (1 mL). La
réaction a été conduite a 250°C sous 70 bars a 0,5 mL/min. Le brut a été collecté et purifié en
suivant les étapes de traitement décrites dans la synthése en batch pour obtenir le 6-allyl-1,3-
benzodioxol-5-ol 3 & 74% de rendement (132 mg, 0,74 mmol). Un montage du systéme est
présenté en Schéma 15.

Protocole automatisé : Une solution de 5-allyloxy-1,3-benzodioxole 2 (1,5 M, 6,7 g) a
été préparée dans I'acétone (25 mL) a 25 °C et placée dans des flacons. Un volume de 1,5
mL de solution a été aspiré et chargé dans une boucle d’injection (2 mL) a I'aide d’'une seringue
automatique. La réaction a été conduite selon les conditions présentées dans le Tableau 5.
Le brut a été analysé en ligne par RMN a bas champ puis collecté et purifié en suivant les
étapes de traitement décrites dans la synthése en batch pour obtenir le 6-allyl-1,3-
benzodioxol-5-ol 3. Aprés optimisation, un rendement quantitatif (100%) a été obtenu et une
productivité de 7,5 g/h a été atteinte. Un montage du systéme est présenté en Schéma 16.
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Conclusion

L’objectif de ces travaux était d’optimiser les étapes de synthése de la carpanone. Par
conséquent, le rendement des quatre étapes de synthése de la carpanone a été optimisé avec
'obtention de 80%, 100%, 91% et 92% de rendement pour les étapes 1, 2, 3 et 4
respectivement. La productivité de la seconde étape a également été optimisée pour une
production finale de 7,5 grammes de produit formés par heure. Ces résultats ont été rendus
possibles uniqguement aprés transposition de la synthése totale de la carpanone a un systéme
intelligent et autonome de chimie en flux continu.

Plus précisément, cet outil de synthése se composait d’'un réacteur en flux dont le
montage pouvait étre modulé afin d’adapter le systtme a chaque étape. L’acquisition des
données analytiques se faisait soit par analyse on-line a I'aide d’'un systéme CLHP/UV soit par
analyse in-line a 'aide d’'un spectrométre de RMN a bas champ. L'ensemble du systéme était
relié a un ordinateur de commande. Un algorithme permettait de traiter les données brutes
issues de I'analyse en ligne afin de déterminer le rendement ou la productivité de la réaction.
En fonction du résultat d’expérience, I'algorithme ordonnait de nouvelles conditions de réaction
jusqu’a atteindre un optimum.

Cette application illustre ainsi un des nombreux avantages de la chimie en flux continu.
En dehors des possibilités d’optimisation, la chimie en flux continu présente également un
intérét industriel non négligeable. En effet, du fait de la miniaturisation des appareils, de
'augmentation de la maitrise du risque chimique et de la possibilité de montée en échelle
facilitée, la chimie en flux continu est considérée comme trés attrayante aussi bien dans le
domaine de la recherche et du développement que dans le domaine de la production
industrielle.

Prenons I'exemple du secteur industriel pharmaceutique, cette technologie a permis
d’ouvrir la voie a des synthéses industrielles de substances actives de plus en plus
performantes et slres, répondant ainsi aux exigences réglementaires toujours plus strictes.
La chimie en flux continu intégrant une technique d’analyse en ligne constitue un bon outil pour
la mise en pratique des nouvelles exigences concernant la libération des lots de matiéres
premiéres en temps réel énoncée en Annexe 17 du volume 4 des BPF. De surcroit, grace aux
avantages de la chimie en flux continu en économie de moyens et d’énergie ainsi qu’en gain
de productivité et de sécurité, cet outil permettrait d’encourager les industries chimiques a
s’orienter également vers la production d’excipients de qualité requise et ce, de maniéere
constante.
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Annexes

Annexe 1. Résultats de I'étude préliminaire de la synthése de la carpanone en flux non
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Annexe 1. Résultats de I’étude préliminaire de la synthése de la carpanone en flux non

automatique

Annexe 1.1. Etape 1
Loop A

0 OH
EtOH/H,0 < :©/1' [0.36 M]
. (0]
0.05 mL/min KOH [0_54 M]
B Oven - 65 °C! o
| 5 0 2
> S |
EtOH/H,O
0.05 mL/min /\/Br [0.72 M]
Loop B
1 0,36 M 0,54 M 0,72M 0,1 25 65 1 60
2 0,36 M 0,54 M 0,72M 0,05 50 100 7 28
3 0,36 M 0,54 M 0,72M 0,05 50 65 1 85
4 0,36 M 0,54 M 0,72M 0,05 50 65 1 83
Annexe 1.2. Etape 2
<O
Loop A 0
EtOH
1 mL/min i o OH
— o . BPR <
! 70 bars
. ©) X
|
1 0.2M 1 100 70 0 0 0
2 0.2M 1 150 70 0 0 0
3 0.2M 1 200 70 37 / /
11.8 mmol/h
4 0.2M 1 250 70 100 98 > 2 gh
Lubna GOULAMALY | These d’exercice | Université de Limoges | 2019 74

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Annexe 1.3. Etape 3

0 OH [0.2 M]
Loop A Base [M]
o X
EtOH  (((2mL) —-coooooe ool
; . Oven i 0°C !
1 mL/min : ¥ | o OH
. )\ 1 1 ' BPR <
! ¥ + (70 bars o _
L 32mLi 0.4mL:
1 02M 1 KOH [0.2 M] 100 EtOH 70 0 0 0
2 02M 1 KOH [0.2 M] 150 EtOH 70 0 0 0
3 02M 1 KOH [0.4 M] 200 EtOH 70 35 / /
4 02M 1 KOH [0.4 M] 250 EtOH 70 Décomposition 0 0
5 02M 0.5 KOH [0.4 M] 200 EtOH 70 Décomposition 0 0
6 02M 4 KOH [0.4 M] 250 EtOH 70 Décomposition 0 0
t-BuOK 2
7 02M 1 0.4 M] 200 EtOH 70 72 ND ND
b t-BuOK o 5.1 mmol/h
8 02M 1 (0.4 M] 200 THF 60 100 77% >0.9 gh
t-BuOK . .
9 0.2M 4 [0.4 M] 270 THF 60 Décomposition 0 0

aPrésence de produits de dégradation. PTrans/cis ratio : 83/17

Annexe 1.4. Etape 4

LoopA OH [0.2M]

DCM/O, <O =
X mL/min

DCM p_@)_,
X mL/min

[Ci]

—N, N=
(0] @)
1 25 0.5 0.01 M traces
2 35 0.5 0.01 M 53
3 35 0.1 0.01M 94
4 50 0.5 0.01M 100 [83]
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Optimisation des étapes de synthése de la carpanone a l'aide d’un réacteur en flux
autonome

La synthése en flux se distingue principalement de la synthése en batch par le fait que la
synthése s’effectue dans des réacteurs tubulaires microfluidiques, dans lesquels les réactifs
sont constamment mis en commun grace a un systéme de pompes a 'entrée du réacteur. Au
méme moment, le produit est obtenu en sortie. Cette technologie confére alors plusieurs
avantages, notamment celui de I'accélération des cinétiques de réaction par un transfert de
masse et de chaleur optimisé. Combinée a un systéme automatisé avec analyse en ligne, la
chimie en flux continu permet I'optimisation facilitée des réactions. Dans le cadre de ces
travaux, la chimie en flux continu a été employée afin d’optimiser les étapes de synthése d’'une
molécule naturelle, la carpanone. Le systéeme se composait d’'un réacteur en flux autonome
relié soit a un systéme CLHP/UV soit a un spectrométre de RMN a bas champ, selon les
caractéristiques de I'étape de synthése. Un algorithme traitait les données analytiques
acquises a chaque expérience afin de définir des nouvelles conditions opératoires de réaction
jusqu’a 'obtention d’un optimum de rendement ou de productivité. Le rendement des quatre
étapes de synthése de la carpanone a ainsi été optimisé. La productivité de la deuxiéme étape
a également été optimisée. Ces résultats ont été rendus possibles uniquement aprés
transposition de la synthése totale de la carpanone a un systéme intelligent et autonome de
chimie en flux continu.

Mots-clés : chimie en flux continu, optimisation, RMN a bas champ, carpanone

Optimization of the synthesis steps of carpanone through the use of an autonomous
flow reactor

Flow synthesis is mainly different from batch synthesis as the synthesis occurs in microfluidic
tubular reactors, in which reactants are constantly pooled thanks to pump systems at the inlet
of the reactor. At the same time, the product is obtained at the outlet. Then, this technology
gives several advantages, such as the acceleration of reaction kinetics through optimized
mass and heat transfers. Combined with an automatized system with an in-line analysis,
continuous flow chemistry allows easier optimization of reactions. As part of this work,
continuous flow chemistry has been employed in order to optimize the synthesis steps of a
natural compound, carpanone. The system was composed of an autonomous flow reactor
linked either to an HPLC/UV system or to a low-field NMR spectrometer, according to the
characteristics of the chemical step. An algorithm processed analytical data acquired at each
experiment so that new operational conditions of reaction were defined until reaching an
optimum of yield or productivity. The yield of each four steps of the synthesis of carpanone has
thus been optimized. The productivity of the second step has also been optimized. These
results were exclusively enabled after the adaptation of the total synthesis of carpanone to an
intelligent and autonomous system of continuous flow chemistry.

Keywords : continuous flow chemistry, optimization, low-field NMR, carpanone



