
Chimie sans solvant

1. Synthèse sans solvant
1.1 Pourquoi utiliser un solvant ? 
1.2 Travailler sans solvant 
1.3 Limites de la technique
Les solvants sont des liquides généralement inertes qui dissolvent les réactifs, leur permettent d’entrer en contact, d’interagir et de réagir. Toutefois leur influence en synthèse peut être très importante car les interactions solvant-réactif et solvant-intermédiaire réactionnel, par des effets de stabilisation, permettent très souvent de contrôler l’issue et l’efficacité d’une synthèse chimique. Ces effets dépendent bien entendu de la structure du solvant (constante diélectrique, possibilité d’établir des liaisons hydrogène...) .

Par ailleurs, la présence d’un solvant permet de contrôler, à l’échelle du laboratoire et surtout à l’échelle industrielle, les échanges thermiques au cours d’une réaction. Ainsi, par chauffage, le solvant peut amener par convection l’énergie nécessaire au milieu réactionnel pour que la réaction ait lieu. À l’opposé, dans le cas d’une réaction exothermique, le solvant pourra permettre une évacuation efficace de la chaleur résiduelle.
1.2 Travailler sans solvant 

La mise en œuvre de réactions sans solvant permet de développer une technologie propre, efficace et économique. La sécurité est améliorée, les traitements simplifiés, les coûts réduits. Un des réactifs peut être liquide et servir en fait de solvant aux autres réactifs. À proprement parler, d’un point de vue scientifique et technique, ces réactions se font en présence d’un « solvant ». Mais elles ont la particularité de contribuer à la chimie verte en diminuant les masses mises en jeu, car on n’ajoute pas de solvant supplémentaire, généralement utilisé en grande quantité. Les réactions solide-solide ou solide-gaz sont différentes de ce point vue, car aucune solubilisation n’est possible. Des techniques particulières comme le broyage vont permettre d’amener les réactifs en contact pour entrer en réaction.

Les techniques de synthèse en absence de solvant peuvent faire appel à un appareillage classique, notamment dans le cas où l’un des réactifs est liquide. Par contre, les réactions solide-solide font appel à des appareillages plus spécifiques (qui peuvent, dans certains cas, être aussi utilisés avec des liquides), de type mortier ou broyeur. Des techniques d’activation autres qu’un effet thermique comme la photochimie ou les micro-ondes sont particulièrement adaptées puisqu’elles peuvent s’affranchir de l’utilisation de solvant comme activateur ou vecteur de chaleur.

1.3 Limites de la technique 

Les limites de la technique sont de deux ordres.

Tout d’abord fondamental : si les effets de solvants sont indispensables pour effectuer une synthèse, il sera impossible d'en éliminer l’utilisation pour cette étape. Il faudra alors reconsidérer le schéma de synthèse pour l’effectuer en absence de solvant.

D’autre part, d’un point de vue pratique, les difficultés techniques de la synthèse sans solvant sont liées à une distribution non uniforme de la chaleur, à la difficulté de mélanger de façon homogène les réactifs et à l’imprécision de mesure des températures de réaction surtout à large échelle. Le dernier aspect pratique à considérer est le problème de transports de matière pour amener les réactifs et retirer les produits du réacteur : si ces étapes sont facilement envisageables de façon classique avec des liquides ou des solides en solution dans un solvant, cela est beaucoup plus difficile dans le cas des solides, surtout dans une optique de réduction de volume de solvants utilisés (solvants qui pourraient permettre la récupération d’un produit en fin de réaction).
2. En pratique : méthodes et réactivité

2.1 Méthodes « classiques » 
2.1.1 Méthodes et appareillages 
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2.1 Méthodes « classiques » 

2.1.1 Méthodes et appareillages 

La réaction se produit par simple mélange de tous les réactifs (liquides, solides ou gaz) éventuellement chauffés (bain d’huile, sable) ou refroidis. Aucun appareillage sophistiqué n’est requis, à la seule exception des réactions impliquant l’utilisation de gaz, le montage devant alors être étanche. De nombreux exemples de réactions sans solvant entre des solides, des solides et des gaz, ou en utilisant des réactifs inorganiques supportés – en tant que catalyseurs – ont été décrits. Si un des réactifs est un liquide, il peut jouer le rôle de solvant. Dans les réactions de type gaz-solide, le gaz est en excès et éliminé à la fin de la réaction par piégeage.

 
2.1.2 Exemples 

· La réaction de Biginelli est une cyclocondensation sans solvant ni catalyseur en un seul pot entre un composé β-dicarbonylé, un aldéhyde et l’urée ou thiourée, qui permet d’aboutir à des dihydropyrimidinones différemment substituées :
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Figure - image 

Des méthodes de synthèse sans solvant, qui utilisent Yb(OTf)3 , la montmorillonite acide KSF , ou des liquides ioniques  en tant que catalyseurs ont été décrites, le catalyseur étant éliminé par simple filtration. Lorsque la réaction est effectuée sans solvant ni catalyseur, sous agitation mécanique à 100-105 °C pendant une heure, les dihydropyrimidinones ont été obtenues avec de bons rendements (78 à 85 %) après recristallisation dans l’éthanol. Aucun produit secondaire n’a été synthétisé et les résultats issus de cette étude ont été comparés à ceux obtenus dans les mêmes conditions en utilisant un reflux dans du dichlorométhane, du THF ou du toluène, sans jamais dépasser un rendement de 20 %.

La méthode, utilisée à l’échelle du laboratoire pour la préparation de 1 kg de dihydropyrimidinone, s’est avérée compatible avec une large variété de substrats et de groupement fonctionnels.

· Comme autre exemple, mentionnons des structures hétérocycliques préparées quantitativement en faisant barboter BrCN gazeux dans un ballon contenant les solides o-aminophénol ou de l’hydrazide respectivement. Sous agitation magnétique et à température ambiante pendant une nuit, des aminobenzoxazoles ou des oxadiazoles substitués correspondants ont étés obtenus  selon les réactions gaz-solide quantitatives :
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  2.2 Mortier 

2.2.1 Méthodes et appareillages 

L’utilisation d’un mortier (figure 1a), actionné manuellement, a permis d’effectuer un grand nombre de réactions. L’action provoquée par les frottements entre le pilon et le bol du mortier fournit l’énergie nécessaire à l’avancée de la réaction et le produit final peut être récupéré directement dans le mortier sans utilisation de solvant. Les réactions sont effectuées soit par broyage continu des réactifs, le temps réactionnel étant alors limité à quelques minutes, soit par broyage à intervalles réguliers pendant un temps pouvant aller jusqu’à plusieurs jours.

Cependant, pour simplifier l’utilisation de ce type d’appareillage, des mortiers mécaniques ont été développés comme celui représenté figure 1b, qui évite une fastidieuse action manuelle. On peut ainsi envisager des temps de broyage nettement plus longs.

D’autres types de mortiers sont ainsi développés comme les mortiers à disques ou les concasseurs à mâchoires, mais leurs applications en chimie sont encore limitées ; nous ne détaillerons donc ici que des exemples obtenus avec un mortier classique.
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2.2.2 Exemples 

Un très grand nombre de réactions sont décrites dans un mortier. Oxydations, réductions, créations de liaisons C–C, C–N, C–X, réactions multicomposants…Toutes ces réactions ne sont pas entièrement compatibles avec les principes de la chimie verte, certaines utilisant en effet des réactifs ou des catalyseurs toxiques, un excès de réactif, ou alors nécessitant une purification coûteuse en solvant organique. Nous avons choisi ici de décrire deux exemples représentatifs des travaux existants et conformes aux principes de la chimie verte.

· L’une des premières réactions décrites est la réduction de cétones en alcools par le borohydrure de sodium  selon la réaction :
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Les alcools attendus sont obtenus par broyage occasionnel et régulier des réactifs sous atmosphère sèche pendant 5 jours. Une extraction à l’éther puis une évaporation du solvant permet d’isoler l’alcool.

· Récemment, Rong et al ont décrit la condensation en un seul pot d’un aldéhyde et d’une cétone aromatiques avec le malonitrile après 3 à 5 min de broyage. Les produits attendus, selon une réaction multicomposant, sont isolés après simple filtration dans l’eau puis recristallisation dans l’éthanol :
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2.3 Broyeurs 

 
2.3.1 Méthodes et appareillages 

Comme nous venons de le montrer dans le paragraphe précédent, l’utilisation d’un simple mortier permet d’effectuer un certain nombre de réactions sans solvants. Cependant, des instruments mécanisés permettant de broyer de manière plus efficace et intense ont été développés. A l’origine utilisés pour le broyage de matières inorganiques, ces appareils se montrent adaptés à la synthèse organique.

Plusieurs types de broyeurs sont aujourd’hui utilisés mais, à l’échelle du laboratoire, les broyeurs à vibration et à mouvement planétaire (figure 2) sont les plus communs. Les deux fonctionnent sur le même principe : les réactifs sont introduits dans un bol accompagné d’une ou plusieurs billes. Dans le cas du vibrobroyeur, des mouvements horizontaux violents (jusqu’ à 60 Hz) vont entraîner des chocs entre billes, parois et réactifs conduisant à la progression de la réaction. Dans le cas du broyeur à rotation planétaire, plusieurs bols (un à huit) contenant billes et réactifs tournant sur leur axe propre sont entraînés par un disque principal tournant dans le sens opposé. Ces mouvements entraînent les billes qui vont alors broyer les réactifs et les faire entrer en réaction. Les versions les plus récentes de ces appareils permettent un contrôle de la température de la réaction grâce à un système de chauffage ou de refroidissement.
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Figure 2 - Broyeur à vibration et broyeur à mouvement planétaire (images reproduites avec la permission de la société RETSCH, ) 

Ces appareils permettent de mener des réactions en utilisant des réactifs solides sans avoir à les dissoudre dans un solvant organique, mais aussi d’effectuer des réactions avec un ou plusieurs réactifs liquides associés à des solides. Ils sont aussi aisément adaptables en vue d’applications à plus large échelle, voire à l’échelle industrielle (cf. § 5
).

2.3.2 Exemples 

Un très grand nombre de réactions effectuées au broyeur sans solvant sont aujourd’hui décrites dans la littérature. Nous avons choisi de présenter ici les réactions les plus récentes et significatives de la diversité des applications des différents broyeurs.

· La réaction de condensation de Knoevenagel a été largement étudiée en conditions sans solvant et, notamment, sur de grandes quantités comme décrit au paragraphe 5
. Kaupp et al. ont ainsi montré l’applicabilité de cette réaction au vibrobroyeur avec de nombreux substrats, utilisant notamment des aldéhydes aromatiques et différentes dicétones selon :
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Dans cet exemple, le seul sous-produit formé est de l’eau simplement éliminée par séchage sous vide.

Il est important de noter que, dans la plupart des exemples de réactions de Knoevenagel effectuées au broyeur, le rendement obtenu est quantitatif à partir de quantités stœchiométriques. Aucune étape de purification n’est alors nécessaire. Par comparaison, la même réaction effectuée en solution ne se fait qu’avec un rendement de 86 % après cristallisation.

· Les condensations d’amines sur des carbonyles sont des réactions très largement appliquées au broyeur. En solution, ces réactions requièrent souvent la présence d’un acide fort alors qu’au broyeur elles se font sans réactif additionnel, le produit pur étant isolé par simple séchage pour éliminer l’eau formée. Kaupp et al. ont ainsi décrit la synthèse de nombreux composés issus de telles condensations avec un rendement de 100 %. Un exemple représentatif de formation d'imines est présenté ci-dessous :
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· L’une des réactions les plus utilisées pour la création de doubles liaisons carbone-carbone est la réaction de Wittig. Pecharsky et al. ont montré qu’il était possible de préparer des ylures de phosphore stabilisés par broyage de sels de phosphonium solides et de K2CO3. L’addition d’une quantité stœchiométrique de composés carbonylés solides permet d’effectuer en un seul pot la réaction de Wittig avec des rendements supérieurs à 70 % et quantitatifs pour les composés les plus réactifs, selon les réactions :
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Dans cet exemple, Pecharsky utilise un broyeur de type planétaire.

· Les exemples de synthèse asymétrique au broyeur sont très rares. Bolm et al. ont montré l’applicabilité d’une réaction très utilisée en synthèse organique, l’aldolisation. L’utilisation d’un catalyseur chiral, la (S)-proline, permet de préparer une grande variété de produits avec de très bons excès énantiomériques :
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Figure - image 

Dans cette étude, les résultats obtenus avec le broyeur sont systématiquement comparés avec ceux obtenus dans les mêmes conditions en n’utilisant qu’une agitation magnétique. Le temps réactionnel est toujours plus court de plusieurs heures avec le broyeur et les résultats sont au moins équivalents en termes d’excès énantiomérique (e.e.) et de rendement Rdt. Cet exemple est particulièrement représentatif des réactions « vertes » puisque le principe d’économie d’atomes est respecté ; il n’y a formation d’aucun sous-produit.

· Le broyeur est aussi applicable à des cascades réactionnelles comme celles décrites par Kaupp et al. permettant de préparer en un seul pot un indole fonctionnalisé ou une variété de pyrroles. Dans ce cas, la transformation se fait en quatre étapes réactionnelles pour obtenir l’hétérocycle attendu selon les réactions :
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Ces composés sont tous préparés avec des rendements quantitatifs (contre 46 à 81 % dans le méthanol) avec formation d’eau comme seul sous-produit.

Les exemples décrits dans ce paragraphe ne sont qu’un aperçu de la variété de réactions décrites dans la littérature et de nombreuses réactions n’ont pas pu être détaillées ici.

2.4 Micro-ondes 

2.4.1 Méthodes et appareillage 

L’utilisation des micro-ondes (MO) pour accélérer une réaction chimique est une alternative valable aux autres méthodes de chauffe (reflux, bain d’huile ou de sable), de plus en plus utilisée, et qui peut se révéler particulièrement efficace là où les procédés conventionnels sont limités ou inopérants. Les micro-ondes sont un rayonnement électromagnétique à des longueurs d’onde λ (du spectre électromagnétique) comprises entre 1 cm et 1 m. Les interactions entre ce rayonnement électromagnétique issu des micro-ondes et le substrat (matériaux ou molécules) sont responsables de l’échauffement. La fréquence réglementaire, quel que soit l’usage (domestique, médical ou industriel), est de 2 450 MHz (λ = 12,2 cm). Cette technique d’activation prend encore plus d’ampleur lorsque les réactions sont effectuées sans solvant en présence :

· d’oxydes minéraux en « milieu sec » (dry media) ou de catalyseurs supportés ;

· en conditions de transfert de phase ;

· ou en mettant en jeu seulement les réactifs, sans aucun catalyseur ni support (neat).

De façon générale, avant irradiation aux micro-ondes, la préparation de l’échantillon se réalise en mélangeant tous les réactifs, éventuellement en présence d’un catalyseur, ou par adsorption sur le support minéral insoluble. A la fin de la réaction, le produit désiré est récupéré par simple extraction avec un solvant approprié, suivi éventuellement d’une filtration, pour éliminer le support solide. Ce dernier peut ainsi être réutilisé et, dans certains cas, sans perte d’activité. La radiation électromagnétique est absorbée directement par les réactifs dans une réaction « neat », ou par les oxydes minéraux (très mauvais conducteurs de chaleur) dans des conditions de « dry media ». Il en résulte un chauffage très rapide, difficilement accessible par chauffage classique, et un effet micro-onde plus important. Les temps de réaction sont nettement réduits (le plus souvent quelques minutes d’irradiation micro-onde suffisent), du fait de l’obtention de températures élevées ; la conversion, le rendement, le degré de pureté des produits sont accrus et, parfois, la sélectivité des réactions est améliorée. Cela est dû à un court séjour des produits à haute température et à la simplification des modes opératoires par rapport aux méthodes classiques avec du solvant. Le contrôle et la maîtrise de la température (par fibre optique ou détection infrarouge) ainsi que de la puissance micro-onde émise du magnétron tout au long d’une réaction sont indispensables pour assurer une bonne fiabilité et reproductibilité.

Commercialement disponibles, le gel de silice, l’alumine, la Célite, le graphite ou des solides inorganiques mésoporeux (zéolites, montmorillonite, argiles) sont les supports (acides ou basiques) les plus souvent utilisés pour leur faible coût et facilité de manipulation.

Les réacteurs commerciaux utilisés au laboratoire sont de deux types : multimodes (fours à micro-ondes domestiques ou appareillages spécifiquement dédiés à la synthèse organique (par exemple, Milestone MicroSYNTH Labstation, AntonParr Synthos3000) ou monomodes (CEM Discover/Voyager, BIOTAGE Initiator) (figure 3).
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Figure 3 - Exemples d'appareillages micro-ondes 

· Les réacteurs multimodes ont des cavités larges et la puissance (800-1 000 W) est dispersée sur une surface ample. Le champ électromagnétique n’est pas homogène à cause des multiples réflexions des ondes sur les parois métalliques du four. La puissance ne peut pas être modulée, car les ondes sont émises de façon séquentielle, ce qui entraîne une exposition de l’échantillon toujours à des niveaux élevés de puissance. La température ne peut pas être mesurée avec précision et les résultats ne sont pas toujours reproductibles, surtout dans le cas de petites quantités. Ce type de réacteur est utilisé pour les réactions de laboratoire à plus grande échelle (multigrammes). L’appareil présente une ouverture supérieure dans laquelle un réfrigérant peut être inséré (figure 3b). Celui-ci est branché sur des conteneurs en verre ouverts (tube à essai, béchers, ballons, etc.) et la température est mesurée au moyen d’un thermomètre placé dans le conteneur. La taille du réacteur doit être choisie de façon que la quantité de produit ne soit pas supérieure à 10 % du volume total du réacteur. La puissance doit être bien contrôlée et, dans tous les cas, jamais supérieure à 600 W.

· Pour contrevenir à tous ces inconvénients, des réacteurs monomodes ont été développés. Ils présentent une cavité plus petite et la densité d’énergie est 30 à 40 fois plus élevée que dans les appareillages multimodes. Les ondes sont focalisées, le champ électromagnétique est homogène, ce qui permet d’utiliser une puissance d’irradiation moins importante, tout en gardant un haut rendement énergétique. De plus, la température peut être mesurée avec précision. Toutes avancées technologiques peuvent être suivies à travers la consultation d’ouvrages récents.

2.4.2 Exemples 

Plusieurs exemples de réactions sans solvant, avec ou sans supports minéraux, ont été décrits, notamment de protection/déprotection, condensation, réarrangement, oxydation, réduction et synthèse de composés hétérocycliques.

· La réaction sans solvant à trois composants en un seul pot, entre des nitriles aromatiques, une hydroxylamine et des acides de Meldrum, a permis d’aboutir à des 1,2,4-oxadiazoles substitués, en quelques minutes et avec des bons rendements  en conditions « neat » :
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· Des couplages de Heck ont pu être effectués en conditions de transfert de phase, jusqu’à 1 mole de produit :
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· La conversion d’aldéhydes en nitriles a pu être réalisée avec de bons rendements, sans solvant, sous irradiation micro-ondes, en utilisant des hydroxylamines supportées sur support inorganique acide (argile Montmorillonite K 10) :
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· Les montmorillonites K-10 ou KSF présentent une acidité proche de celle des acides nitrique ou sulfurique. L’alumine peut, elle, agir en tant que base. Lorsque NaBH4 est absorbé sur Al2O3, la réduction d’aldéhydes ou cétones en alcools est aisément réalisée  sur support inorganique basique :

[image: image18.png]05

\, Me, NO,, OMe.
I, Alkyle, Aryle

Ry Ry
Rdt : 62-93%




Figure - image 

2.5 Photochimie 

2.5.1 Méthodes et appareillages 

Les réactions photochimiques sont le plus souvent utilisées pour la préparation de molécules tendues, mono ou polycycliques, à travers la formation de liaisons C–C, en évitant l’utilisation de groupes activants ou protecteurs et la formation de sous-produits. Avant de réaliser une réaction photochimique, il est indispensable de connaître le spectre d’absorption électromagnétique des substances à irradier, afin de sélectionner la longueur d’onde d’irradiation. Des phénomènes d’échauffement dus aux lampes se produisent lors de l’irradiation, d’où la nécessité de prévoir un système de refroidissement des réacteurs. Une attention particulière doit être portée au « dégazage » du système, par barbotage de gaz inerte (azote, argon), pour éliminer l’oxygène, responsable de la désactivation des états excités, surtout ceux qui présentent une longue durée de vie, comme l’état de triplet. Cela n’est pas nécessaire lorsque des réactions de photooxygénation doivent être réalisées. Dans ce cas, l’oxygène est un des réactifs et un barbotage est effectué dans le milieu pendant la durée de l’irradiation. Plusieurs ouvrages illustrent les conditions techniques de mise en place de synthèses. Il existe des microréacteurs, issus de la recherche en génie chimique, utilisés pour un grand nombre de réactions, dont la photooxygénation. Les réactions sont effectuées de manière isotherme, ce qui réduit la formation de produits secondaires, et le niveau de sécurité est amélioré. La figure 4 illustre quelques exemples de réacteurs utilisés pour effectuer des réactions gaz-liquide, liquide-liquide ou en aérosol.
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Figure 4 - Microréacteurs pour des réactions photochimiques 

Plusieurs types de lampes sont employés aujourd’hui, dans l’industrie comme au laboratoire, avec une puissance variable émettant dans l’UV (λ = 254 nm, à basse pression) ou UV-visible (λ > 320 nm, à haute et moyenne pression) et leur durée de vie est comprise entre 1 000 et 8 000 h. Les réacteurs commerciaux à lampe plongeante sont constitués d’un manchon à double paroi en quartz (pour les lampes à basse pression) ou en Pyrex (pour les lampes à haute pression) servant au refroidissement des lampes. Toutefois, seules des réactions à températures modérées peuvent être réalisées. Plusieurs ouvrages décrivent les équipements existants, en fonction des réactions à effectuer (cf. ).

2.5.2 Exemples 

La synthèse de phtalides chiraux a été effectuée par voie photochimique à l’état solide . L’échantillon solide de départ se trouve au fond du réacteur, il est refroidi à 15 °C et irradié avec une lampe UV-visible à mercure (haute pression) pendant 2 h. Les phtalides obtenus, avec de très bons rendements, sont optiquement purs :
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