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CONTEXTE : POURQUOI LA CHIMIE EN FLUX EN MICROREACTEURS ? s

INNOVANTS EN PYROTECHINIE

2 Technologie microréacteur (intensification des procédés) : une réelle rupture technologique
applicable dans tous les domaines (matériaux énergétiques, pharmaceutiques, polymeres...)

2 Permet un contréle des conditions opératoires de maniére a avoir des gains en sécurité, qualité, cout
et productivité

= Sécurité - particulierement intéressant pour la synthése de molécules énergétiques
o Procédé continu avec faible volume réactionnel
o Acceés a de nouvelles réactions chimiques
= Qualité
o Sélectivité de la réaction
= Codlts
o Moins de solvant, matiéres premiéres
o Moins d’énergie
Moins de temps
Meilleur rendement

m}

a

* Productivité
o Adapter la production aux besoins
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USINAGE EFPROCEDES
INNOVANTS EN PYROTECHINIE

CONTEXTE : POURQUOI LA CHIMIE EN FLUX EN MICROREACTEURS ? N g mocwss

Haut ratio S/V « Taux de conversion A
« Transfert de masse 7 Meilleur contrdle «  Sélectivité des réactior_13 chimiques 2
« Transfert de chaleur 2 des conditions opératoires = Rendement des réactions 2
== | 1 Bask: synthése de vitami
D e : Synthese de vitamine
Accés a de nouvelles DIDOLHD| o 85 ¥ ]
réactions / de nouvelles BSOS | 2 Rendement
conditions opératoires )| © optimum (LR)
=~ 080 = =
= \ ~ 85%
Ex: réactions fortement exothermiques B75 . —]
A . g p (réacteur batch)
o ® & Batch 70 = '
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£ 9 © Temps (s)
ﬁ Woérz O., Jackel K.P., Richter Th., Wolf A.,
Microreactor, a new efficient tool for optimum reactor design, Chem. Eng. Sc., 56,
> 1029-1033, 2001
Temps

> Intérét démontré de la technologie microréacteur pour synthétiser des molécules organiques et
des polymeres
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JOURNEE TECHNIQUE DU GTPS

CONTEXTE : POURQUOI LA CHIMIE EN FLUX EN MICROREACTEURS ? | UswcatRoaass

2 Une technologie facilement transférable

= Mise en paralléle de plusieurs lignes microréacteurs

= Gain de temps pour le passage de I'échelle laboratoire

a I'’échelle industrielle .h‘ Corning
= Quelques exemples dans différents domaines e ) i H Zeton
o Industrie des polymeéres (SIEMENS) : i Ll (40 tiyear
28 microréacteurs en parallele pour une production de 7 et it I
200 t/an

o Industrie pharmaceutique (Xi'an Huian Industrial Group) :
production de 120 t/an de nitroglycérine avec ameélioration
de la qualité du produit

« La pharmacie réinvente ses procédés chimiques »
L'Usine Nouvelle N° 3114 du 10/09/2008
« Microréacteurs pour l'industrie »

Techniques de l'ingénieur, ref IN94, septembre 2008
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POSITION DU PROBLEME : g

USINAGE EFPROCEDES VY

LA CHIMIE EN FLUX APPLIQUEE A LA SYNTHESE DE DERIVES DU PYRAZOLE . oSSR

= Réaction étudiée : Synthése du N-Nitropyrazole (N-NP)

= N-NP : 1¢re étape de synthése du 3,4,5-Trinitropyrazole (TNP), charge énergétique
d’intérét (explosifs, propergols)

Anhydride acétique /7 OaN ~

N o —
/ \N + HNO, > N/ + 2HOJLCH3 \ /
&)

7 N I Plusieurs étapes de synthése

\ NO,

N-NP
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POSITION DU PROBLEME : omeenceor

LA CHIMIE EN FLUX APPLIQUEE A LA SYNTHESE DE DERIVES DU PYRAZOLE . MONNREE

> Montage expérimental et - Résultats

parameétres opératoires = Faisabilit¢é de la réaction démontrée
qualitativement (déroulement de
'opération / analyse RMN du produit

@ Ql Tem 3 . .
ps de séjour
“’" £ (0L, Q2 1R) cristallisé)

g e = Des (difficultés d’interprétation des
M O | rendements de réaction en relation avec
T w 5 les variations des parametres
806 || 807 opératoires (rendements déterminés sur

' le produit cristallisé aprés hydrolyse)

= Pour tenter de mieux comprendre,
réalisation d’essais avec suivi analytique
P03 [: 0:] Rapport nitrant en ligne de la réaction
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INTERET DE L’ANALYSE EN LIGNE POUR OPTIMISER DES NG EONOUEDU G

USINAGE EFPROCEDES

CONDITIONS OPERATOIRES DE REACTION -

> Méthode de suivi analytique en lignhe sélectionnée Détecteur en ligne IR directement

connectable au boitier et
comprenant la cellule d’analyse.

= Infrarouge (IR)

o RETEX:I'IR est une méthode d’analyse adaptée a la
plupart de nos molécules synthétisées (polyméres,
molécules nitrées, produits non nitrés, etc...)

o Rapidité de I'analyse (ordre de grandeur : quelques
secondes)

o L’IR est une solution mature et a été adaptée a de la
chimie en continu - Pas de prélevements
d’échantillons (analyse en ligne du milieu réactionnel) 255 57001

o Simplicité de mise en ceuvre et d’exploitation des (METTLER-TOLEDO)
résultats

Boitier d’acquisition
nommeé « ReactiR702L »

Dispositif permettant de faire circuler le
milieu réactionnel devant la cellule via une
connectique d’entrée et une connectique
de sortie (Flowcell).
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INTERET DE L’ANALYSE EN LIGNE POUR OPTIMISER DES

JOURNEE TECHNIQUE DU GTPS
USINAGE EFPROCEDES
INNOVANTS EN PYROTECHME

CONDITIONS OPERATOIRES DE REACTION

= Suivi analytique en ligne de la réaction de synthése du N-NP et screening de
parametres opératoires

= Une 1¢* étape consiste a enregistrer des = scet acd A racemmarwe SRR
spectres de référence " I | e
1 ’ . “I |
o Disposer de I|'empreinte spectrale des - vicacd | | |)L0J\
différents réactifs et éventuellement produits "
ﬁ
o |soler la(es) bande(s) caraptéristique(s) (;Je o *’\N., + )OL
chacune des espéces réactives ou produits ¢ NO, oK
de fagon a pouvoir les suivre durant la
réaction chimique étudiée, et pouvoir °
interpréter les évolutions observées ° i
. . . . . . [ ] Spectrum Name Color Units
o Pouvoir faire du suivi quantitatif dans le cas == | ,'\;‘51‘.-;‘1"’“"
ou I'on connait la concentration d’'une espéce ol | g
dissoute dans un solvant ou un milieu 0 -
réactionnel . o0 o 20 o o
Wavenumber (cm-1)
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INTERET DE L’ANALYSE EN LIGNE POUR OPTIMISER DES NG EONOUEDU G

USINAGE EFPROCEDES

CONDITIONS OPERATOIRES DE REACTION _ INNOVANTS ENPYROTECHNIE

Arrét de l'introduction de I'acide nitrique
= Suivi analytique en ligne de la réaction - Psdefbriionde
de synthése du N-NP et screening de N de  bande)

> Le pyrazole n'est plus consommé

paramétres opératoires 2 e j“g””‘*’“‘a“““““a““‘““‘e bance)

N-nitropyrazole

Durée

réel de la durée pour atteindre le dablisement \;‘_\( \
Introduction des

regime stationnaire stationnaire

= Intérét N° 1 : détermination en temps oo 0§

\ 2 réactifs
002 > Synthése du
o N-nitropyrazole
T >Pyrazole
PyraZC)le P consommé
[0} 01
T
s
3
— N-NP ¢
=] | |
o 1
I o ‘/\\-JI
|"
|
W\‘JI
001 I
"2A3 4)5 8'\9
02:45:00 03:00:
Temps
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INTERET DE L’ANALYSE EN LIGNE POUR OPTIMISER DES RN EHNOUEDU G

USINAGE EFPROCEDES

CONDITIONS OPERATOIRES DE REACTION -

= Suivi analytique en ligne de la réaction de synthése du N-NP et screening de

parameétres opératoires
= Intérét N° 2 : Evaluation en temps réel de I'influence des paramétres opératoires

Rapport nitrant (0,8; 1; 1,2)

(toutes autres conditions opératoires identiques)

No
HNO;
0.03 1eq 0.8eq 1eq
e " HREs = Un étalonnage
== Pyrazole BN 5 W — v | & o J
~ 1 R | V préliminaire permet
e ' , J‘M’“” ........................................................... 0 d’évaluer la concentration
— N_NP (] ‘ ‘ o -
T | 3 de N-NP dans le milieu
© \ Clear dependency of ‘ ¢=D réactionnel
- ’ nitropyrazole concentration on =
o : the HNO; concentrations o
© o
= o
: |
z 1 | M 5
-t I —_
3 0 «Q
© =
I | /WM N
-0.01 ‘
_112‘3' 4 5ZI‘ N 10 112 13
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INTERET DE L’ANALYSE EN LIGNE POUR OPTIMISER DES RN EHNOUEDU G

USINAGE EFPROCEDES

CONDITIONS OPERATOIRES DE REACTION -

= Suivi analytique en ligne de la réaction de synthése du N-NP et screening de

parameétres opératoires
= Intérét N° 2 : Evaluation en temps réel de I'influence des paramétres opératoires

Température (10°C; 20°C; 28°C)
(toutes autres conditions opératoires identiques)

A

T=>10°C 20°C 28°C r

= Pyrazole Py . . A e
- T o
= N-NP 2 )
S 3
2 3
S 8
S
E @
T /A =

(—/JJ\J //\J\.mm Y

03:30:00 04:00:00 04:30:00 05:00:00 05:30:00
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INTERET DE L’ANALYSE EN LIGNE POUR OPTIMISER DES

JOURNEE TECHNIQUE DU GTPS
USINAGE EFPROCEDES
INNOVANTS EN PYROTECHME

CONDITIONS OPERATOIRES DE REACTION

= Suivi analytique en ligne de la réaction de synthése du N-NP et screening de

parameétres opératoires
= Intérét N° 2 : Evaluation en temps réel de I'influence des paramétres opératoires

Temps de séjour (variations des débits)

20°C A 20°C
r i
APV VRO PSS (0 S [N W - 0
== Pyrazole f N [
5 S
= N-NP : -3
o >
ge : §
2 'S
3 @
I | =
-/,JLVJ \[L/—N {'ku/!\m
e . 'l/\.sf\_sﬁ_rl e 5.9 u 1'9" . )
04:00:00 04-30 OOTemps 05:00:00 05:30:00
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INTERET DE L’ANALYSE EN LIGNE POUR OPTIMISER DES NG TEBNQUEDU G

USINAGE EFPROCEDES

CONDITIONS OPERATOIRES DE REACTION o

= Suivi analytique en ligne de la réaction de synthése du N-NP et screening de
parameétres opératoires

= Le suivi analytique en ligne a permis de dégager l'influence des paramétres opératoires
sur 'avancement de la réaction en sortie de microréacteur
o 3 paramétres opératoires * 3 valeurs évalués en 1 journée (soit 9 conditions
opératoires différentes)

= Les conditions opératoires mises au point ont permis d’atteindre un avancement de
réaction de 95% (vérifié par méthode RMN'H)

= Ce suivi en ligne a permis d’identifier que les difficultés d’interprétation des rendements
de réaction (obtenus en isolant le produit) étaient liées a un probleme de solubilité du
N-NP en phase aqueuse - intérét d’analyser le milieu réactionnel de synthese
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JOURNEE TECHNIQUE DU GTPS

CONCLUSION ET PERSPECTIVES > il

= Intérét de la technologie microréacteur pour contréler les conditions opératoires de
maniére a avoir des gains en sécurité, qualité, colt et productivité

> Ce type de technologie a été appliquée a la synthése de N-Nitropyrazole

= Essais de faisabilité validés

= L’intérét de 'analyse en ligne par IR a été démontreé sur cette synthese

m}

O

O

Bonne réactivité et réponse du systéme analytique

Détermination en temps réel de la durée pour atteindre le régime stationnaire

Tendances dégagées quant a I'influence des parameétres opératoires mis en ceuvre, avec
possibilité de suivi quantitatif > multiples conditions opératoires testées en 1 journée d’essais
Gain de temps et réduction des cycles : optimisation en direct des paramétres opératoires sans
avoir a isoler le produit + exploration plus large de gammes opératoires

Gain qualité : avec 'analyse en ligne, la question de la représentativité de I'échantillon ne se pose
plus

Gain sécurité : plus besoin d’isoler le produit a chaque modification de conditions opératoires
(limitation du nombre de manipulations des produits par les opérateurs)
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INNOVANTS EN PYROTECHINIE

CONCLUSION ET PERSPECTIVES rezmen

> Ces essais préliminaires de démonstration d’analyse IR en ligne nous ont convaincu

quant au potentiel de ce type de technologie pour réduire les cycles de développement
de molécules

= Ce moyen analytique a été acquis par le CRB et est en cours d’installation sur nos moyens
de synthése en microreacteur

= Les résultats présentés ont été acquis lors d’essais de démonstration. lls restent a
reproduire afin de les consolider et de pouvoir conclure sur le sujet

= [’objectif est, a terme, de déployer I'analyse IR en ligne comme moyen d’optimisation des
conditions opératoires de synthése
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JOURNEE TECHNIQUE DU GTPS
USINAGE EFPROCEDES

INNOVYANTS EN PYROTECHNIE

7

MERCI POUR VOTRE ATTENTION
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