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la chimie en flux
publié le 09.02.24  |par xavier bantreil, ophélie bento, marcin drop, frédéric

lamaty, nicolas pétry, julien pinaud, joao tanepau 

le premier article du dossier intitulé deux technologies innovantes au service de la
chimie s'intéresse à la chimie en flux.

1. la chimie en flux pour la montée en échelle
l 'optimisation et la mise à l 'échelle[1] d'une réaction chimique est un processus
complexe et diffici le. le succès dépend d'un certain nombre de facteurs, comprenant la
voie de synthèse, les réactifs, les solvants, l ' isolement et la purification du produit
souhaité, les considérations de santé et de sécurité, ainsi que le développement d'une
méthodologie analytique appropriée [3]. par exemple, les premières étapes d'un
processus de découverte de médicaments consistent à préparer quelques mill igrammes
de produit puisqu’environ 1 à 2 mill igrammes seulement de composé sont nécessaires
pour mesurer une activité biologique. cette phase nécessite également la préparation de
chimiothèques (bibliothèques chimiques), comprenant de nombreux composés analogues
pour explorer l 'espace chimique et identifier le composé tête de fi le (composé dont les
propriétés répondent le mieux aux attentes), donnant ainsi la priorité à l ' isolement du
produit par rapport à toutes les autres considérations. au fur et à mesure que l ' intérêt
pour une molécule particulière grandit, le procédé est développé à l 'échelle du gramme
pour prendre en charge une gamme plus large d'investigations pharmacologiques, puis à
l’échelle du kilogramme pour les essais cliniques et enfin de la tonne pour la production
de médicaments. compte tenu de ses avantages, la chimie en flux représente une
solution idéale pour accélérer à la fois les processus d’optimisation et de mise à
l’échelle d’une réaction.
les systèmes à flux continu sont des outils utiles à la fois pour la synthèse de
bibliothèques à haut débit mais aussi pour l 'optimisation rapide des conditions de
réaction. en général, la génération de séries chimiques effectuée à l 'aide de méthodes
traditionnelles en « batch  », c’est à dire en ballon ou réacteur fermé, nécessite
l'application de plusieurs opérations de démarrage de réaction et de traitement. au
contraire, la chimie en flux permet une synthèse et une purification rapides. de plus, en
util isant des modules pilotables d'ajout de réactifs et de collecte de produits, une
automatisation totale est possible pour la synthèse en série de bibliothèques de
composés. en outre, le système peut être connecté à un module de tests biologiques
pour accélérer considérablement les recherches sur les relations structure-activité,
comme le montre le cas des plates-formes de synthèse-purification-bio-essai
développées chez glaxosmithkline ou de chez hoffmann la roche ag (figure 1) [4].
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figure 1 - plateforme de
synthèse-purification-bio-essai
schéma inspiré de la
publication werner, m.; kuratli,
c.; martin, r. e.; hochstrasser,
r.; wechsler, d.; enderle, t.;
alanine, a. i .;  vogel, h.
seamless integration of dose-
response screening and flow
chemistry: efficient generation
of structure-activity
relationship data of beta-
secretase (bace1) inhibitors.
angew chem int ed engl 2014,
53 ,  1704-1708.
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en ce qui concerne l 'optimisation des conditions réactionnelles, les réacteurs en flux
simplifient les modifications de la température de réaction, de la durée de réaction (en
faisant varier le débit total), de la stœchiométrie et de la concentration des réactifs. en
outre, une série de réactions avec différentes conditions peut être configurée, effectuée
automatiquement et analysée en ligne. un tel système à haut débit pour le criblage des
réactifs, des solvants et des conditions de réaction permet la conception de voies de
synthèse optimales et trouve une application dans l ' industrie pharmaceutique [5]. i l  est
important de noter que les techniques d'écoulement sous pression entraînent des profils
d'écoulement laminaire[2] et, par conséquent, une dispersion de l 'échantil lon qui est
généralement appelée distribution du temps de séjour (figure 2). ainsi, l 'optimisation
des processus en une seule étape (conversion et rendement précis) ou la synthèse en
plusieurs étapes (ajout contrôlé et automatisé de réactifs dans les processus en aval)
doivent être contrôlées par des techniques d'analyse en ligne pour atteindre les
conditions stables dites de régime permanent [6].

https://culturesciences.chimie.ens.fr/sites/default/files/styles/popup/public/2024-02/fig2_chimie_flux.png?itok=Mm1sDe_l
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/


figure 2 - profil  de vitesse
parabolique dans un réacteur
en flux et conséquence sur la
distribution du temps de séjour
image adaptée de la
publication plutschack, m. b.;
pieber, b.; gilmore, k.;
seeberger, p. h. the
hitchhiker’s guide to flow
chemistry. chem. rev. 2017,
117 ,  11796-11893.
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figure 3 - comprimés de ciprofloxacine,
antibiotique de la famille des
quinolones

auteur(s)/autrice(s) : science photo
library / tek image source :  science
photo l ibrary 

les systèmes en flux ont permis d’améliorer considérablement l ' intensification des
procédés chimiques, du laboratoire à la fabrication. en effet, de nombreux problèmes
couramment observés en « batch  », tels que le manque de contrôle précis des conditions
réactionnelles, l ’ inefficacité du système de chauffage/refroidissement, la formation de
sous-produits et la gestion de la sécurité ont pu être résolus grâce à ces systèmes. de
plus, comme cela a été rapporté dans la l ittérature, une reproductibil ité élevée a été
obtenue pour des réactions optimisées en flux continu, comme par exemple pour la
synthèse multi-étape de la ciprofloxacine (antibiotique) avec un temps de séjour total de
9 min [7], ou pour la production de 100 kg d'un précurseur du verubecestat (principe
actif util isé lors d’essais cliniques visant à traiter la maladie d’alzheimer) en 3 h (figure
4) [8]. ces quelques exemples, parmi un large éventail d'autres applications dans
l' industrie, soulignent le potentiel exceptionnel des approches en flux pour la chimie à
grande échelle.

https://culturesciences.chimie.ens.fr/sites/default/files/styles/popup/public/2024-02/fig3_chimie_flux.png?itok=LwbVfeHl
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/
https://culturesciences.chimie.ens.fr/sites/default/files/styles/popup/public/2024-02/fig4bis_ciprofloxacin_antibiotic_drug_capsules.jpg?itok=DiEYPdgx
https://www.sciencephoto.fr/image/11780981-Ciprofloxacin-antibiotic-drug-capsules
https://www.sciencephoto.fr/image/11780981-Ciprofloxacin-antibiotic-drug-capsules


figure 4 - structures de la
ciprofloxacine et du
verubecestat
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2. principe, fonctionnement et avantages
la chimie en flux se définit comme un concept général de processus chimiques util isant
des tuyaux ou des microcanaux pour effectuer des réactions en flux continu plutôt que
dans des réacteurs fermés standard. en d'autres termes, cette technique repose sur le
pompage de réactifs dans des tubes, puis sur leur mélange et leur écoulement dans un
réacteur constitué de tuyaux et dans des conditions prédéfinies (température
réactionnelle, application de lumière, d'électricité, etc.). ensuite, le mélange est exposé
à ces conditions pour une durée définie, appelée temps de séjour, qui est déterminée
par la tail le du réacteur, divisée par le débit total.

dans la synthèse classique en solution, le temps de réaction est défini par la durée
pendant laquelle le mélange est agité dans des conditions fixes. en revanche, le temps
de réaction en flux continu est exprimé par le terme de temps de résidence qui
correspond au temps que les réactifs passent dans le réacteur de flux. ainsi, le temps de
séjour est donné par le rapport entre le volume du réacteur et le débit total.

temps de séjour = 
volume du réacteur

débit

https://culturesciences.chimie.ens.fr/sites/default/files/styles/popup/public/2024-02/fig4_chimie_flux.png?itok=BleLONug
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/


figure 5 - exemple de puce util isée
pour la chimie en flux

auteur(s)/autrice(s) : corning licence :
reproduit avec autorisation source : 
corning 

différents types de réacteurs sont util isés en flux continu : les plus courants sont les
puces (réacteurs microstructurés, diamètre des microcanaux de l’ordre du µm), les
bobines et les colonnes. les microréacteurs en verre sur puce sont particulièrement
util isés dans les systèmes d'écoulement microfluidique. i ls sont construits à partir d'un
morceau de verre avec une conception particulière de microcanaux, et sont insérés sur
des blocs chauffants afin de pouvoir contrôler la température.

figure 6 - exemple de réacteur
tubulaire util isé pour la chimie
en flux

auteur(s)/autrice(s) : uniqsis
licence : reproduit avec
autorisation

les réacteurs à bobine sont essentiellement de longs tubes enroulés
autour d'un bloc chauffé ou refroidi (mill if luidique, diamètre des
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tuyaux < 1 mm). une grande longueur de bobine offre des temps de
séjour plus longs ou un débit plus rapide que les microréacteurs. selon
l'application et les conditions requises (température, pression), i ls
sont fabriqués en ptfe (poly(tétrafluoroéthylène)), en acier inoxydable
ou en hastelloy® (all iage de nickel très résistant).

figure 7 - exemple de colonne util isée
pour la chimie en flux

auteur(s)/autrice(s) : uniqsis l icence :
reproduit avec autorisation source : 
uniqsis 

la dernière catégorie, les réacteurs de type colonne, sont typiquement des tubes en
verre remplis de réactifs, de catalyseurs, d'enzymes ou de piégeurs[3] greffés sur un
support solide permettant d'effectuer une chimie hétérogène en flux continu. la plupart
des systèmes est équipée d'un régulateur de pression, ce qui permet de travail ler à
haute température (au-dessus des températures d'ébullition des solvants à pression
atmosphérique, tout en restant à l’état l iquide), et d’augmenter la solubilité des gaz. le
système de flux se termine par une unité de collecte ou peut être connecté à d'autres
modules en aval pour effectuer des séquences de réaction, des analyses en ligne ou des
opérations de traitement. une telle combinaison offre la possibil ité de développer des
processus entièrement automatisés (figure 8) [9,6].

les méthodologies de synthèse en flux continu offrent plusieurs avantages spécifiques
par rapport à la synthèse en batch  standard. comme de petites quantités de réactifs
sont en contact les unes avec les autres dans les systèmes microfluidiques, un contrôle
précis de la stœchiométrie de la réaction est garanti tout au long du processus. de plus,
un excellent régime de mélange, qu'i l  soit laminaire ou turbulent, permet d'améliorer le
transfert de masse et de chaleur, et donc d'augmenter la vitesse de réaction. la
cinétique de la réaction peut également facilement être accélérée par l’util isation d'un
solvant surchauffé.
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figure 8 - les composants de
base d'un système de flux
continu
schéma inspiré de la
publication guidi, m.;
seeberger, p. h.; gilmore, k.
how to approach flow
chemistry. chem. soc. rev. 2020
, 49 ,  8910-8932.
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contrairement à un procédé discontinu, la chimie en flux offre un accès facile pour
pressuriser le système, permettant ainsi d'effectuer une réaction au-dessus de la
température d'ébullition du solvant util isé, ce qui se traduit finalement par une
réduction du temps de réaction. ces conditions inhabituelles améliorent la réactivité
chimique ou, dans certains cas, permettent de nouvelles réactions. bien que les mêmes
conditions puissent être atteintes par la synthèse assistée par micro-ondes, cette
technologie permet diffici lement de faire évoluer le système pour une éventuelle montée
en échelle. en revanche, les systèmes microfluidiques offrent une excellente
reproductibil ité pour les processus chimiques, permettant une transition facile du
laboratoire à l’échelle de la production. en revanche, les systèmes microfluidiques
offrent une excellente reproductibil ité pour les processus chimiques, permettant une
transition facile du laboratoire à l’échelle de la production. en raison d'un rapport
surface/volume élevé et d'un mélange par diffusion, un procédé en flux continu améliore
la sélectivité de la réaction chimique grâce à un excellent contrôle de la température (à
l'aide de réacteurs préchauffés et prérefroidis) ainsi qu'un gradient de concentration
minimal. de plus, la démarche d'optimisation en chimie en flux est facil itée par la
programmation de séquences automatisées pour diverses conditions réactionnelles, ce
qui est plus diffici le en batch .  l 'automatisation des systèmes de flux peut être poussée
encore plus loin en reliant plusieurs unités de pompage, et donc d’introduction de
réactifs, ce qui permet de réaliser des séquences de réactions télescopées. cette
approche conduit à un fonctionnement en plusieurs étapes plus efficace et souligne le
potentiel synthétique de la méthodologie dans l ' industrie [6,10]. enfin, un excellent
contrôle des réactions exothermiques, l 'util isation moindre de solvants, la réduction de
la production de déchets et de la contamination par des composés dangereux, une
efficacité énergétique et économique, accompagnée d'une sécurité améliorée permettent
le développement de procédés chimiques plus durables [11], et rendent les systèmes en
flux particulièrement attractifs.
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figure 9 - equipement
vapourtec® rs-600 pour
synthèse multi-étapes

licence : reproduit avec
autorisation source : 
vapourtec 

3. les différents équipements
 

f igure 10 - exemple d’appareil de
chimie en flux commercialisé par
uniqsis®

auteur(s)/autrice(s) : uniqsis l icence :
reproduit avec autorisation source : 
uniqsis 

comme décrit précédemment, différents équipements permettent de réaliser de la chimie
en flux. à l’échelle du laboratoire, i l  est important d’avoir une tubulure de faible
diamètre, de manière à obtenir d’excellents échanges thermiques et un bon contrôle de
la réactivité et de la sélectivité. l ’ensemble du système comprend un dispositif d’ajout
des réactifs, le réacteur en lui-même, et en sortie un régulateur de pression permettant
de maintenir le mélange à l’état l iquide malgré l’application de températures élevées.
ainsi, de nombreux exemples dans la bibliographie décrivent l’util isation de systèmes
fait maison, à l’aide de pousse-seringues, de tuyaux en téflon ou en inox, et d’un
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mélangeur. le mélange réactionnel est ensuite chauffé, le tuyau passant dans un bain
d’eau ou d’huile ou entourant une résistance. ces systèmes, bien qu’artisanaux,
permettent d’obtenir des résultats prometteurs. les seringues ayant un volume limité,
une montée en échelle est diffici lement envisageable avec l’util isation de pousse-
seringues.

figure 11 - exemple d’appareil
de chimie en flux
commercialisé par vapourtec®

auteur(s)/autrice(s) :
vapourtech licence : reproduit
avec autorisation source : 
vapourtech 

ainsi, i l  est préférable de s’orienter vers l’util isation de pompes hplc
ou péristaltiques, capables de réellement pomper en continu (figures
10, 11, 12). les solutions de réactifs sont alors introduites dans un
mélangeur, dont la forme influence l’efficacité du mélange. ainsi, un
simple t permet un mélange correct mais pas toujours optimal. des
systèmes plus évolués permettent d’obtenir un régime turbulent tout
au long du réacteur, assurant ainsi un mélange idéal des réactifs. un
point intéressant est que ces appareil lages sont en général modulables
et se sont adaptés, au fur à mesure des années, aux évolutions des
techniques chimiques employées. ainsi, i l  est possible de réaliser des
réactions à basse température, avec apport ou élimination de gaz,
ainsi que des réactions photochimiques ou électrochimiques.

figure 12 - exemple d’appareil
de chimie en flux
commercialisé par corning®

auteur(s)/autrice(s) : corning
licence : reproduit avec
autorisation source :  kilolabs 

4. la chimie en flux au laboratoire
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la chimie en flux peut être utile dans de nombreux types de réactions (chimie organique,
synthèse de nanoparticules…). nous avons ici choisi d’i l lustrer l’ intérêt de cette
technologie par deux exemples.

4.1. métathèse cyclisante pour la conception de
molécules actives
les réactions catalysées par des métaux de transition sont de plus en plus util isées à
l’échelle industrielle, mais principalement en batch .  i l  est donc essentiel de trouver des
conditions efficaces mêlant flux et catalyse. dans ce cas, deux approches sont possibles,
via  la catalyse hétérogène (catalyseur supporté) ou homogène (catalyseur solubilisé).
dans le cas de la réaction de métathèse, qui a valu le prix nobel à yves chauvin, richard
schrock et robert h. grubbs en 2005, le catalyseur à base de ruthénium est connu pour
se désactiver au cours de la réaction, et son recyclage n’est pour le moment pas
envisageable. ainsi, la catalyse hétérogène, qui, dans le meilleur des cas, nécessiterait
un catalyseur actif indéfiniment, n’est pas appropriée. néanmoins, quelques exemples
de métathèse en flux sont décrits [12]. parmi ceux-ci, en 2017, l’équipe du dr f.  lamaty a
util isé la métathèse en flux dans un projet de chimie médicinale, en collaboration avec
l’équipe du prof. paweł zajdel de l’université jagellonne de cracovie (pologne) [13].

figure 13 - molécules de type
pyrroloquinoléine actives contre les
troubles cognitifs

auteur(s)/autrice(s) : joao tanepau,
marcin drop, ophélie bento, nicolas
pétry, julien pinaud, frédéric lamaty,
xavier bantreil  l icence : cc-by-nc-nd

dans ce projet, des molécules de type pyrroloquinoléine se sont révélées actives dans le
traitement des troubles cognitifs associés à la maladie d’alzheimer (figure 13). la voie
de synthèse de ces composés impliquait une étape de métathèse cyclisante catalysée
par du catalyseur de grubbs de seconde génération (catalyseur grubbs-ii,  f igure 14), et
réalisée sous irradiation micro-ondes. afin de diversifier les structures et d’obtenir de
plus grandes quantités de composés pour les tests biologiques, une montée en échelle a
dû être envisagée. dans ce contexte, l’étape de métathèse s’est révélée problématique,
que ce soit en batch  classique ou par activation micro-ondes.

néanmoins, lorsqu’une réaction activée par micro-ondes est efficace, i l  est raisonnable
de penser que l’équivalent en flux sera tout aussi efficace, car les mêmes possibil ités de
contrôle de pression et de température sont présentes dans les deux systèmes [14].
différents catalyseurs commerciaux ont été testés, dans un premier temps dans le
dichlorométhane, solvant classique pour la métathèse des oléfines, puis dans des
solvants plus respectueux de l’environnement, l’acétate d’éthyle et le carbonate de
diméthyle. après optimisation des conditions, la combinaison d’un catalyseur de type
indénylidène (catalyseur m2, figure 14), résistant thermiquement, et du carbonate de
diméthyle comme solvant, a permis d’obtenir une conversion quasi totale avec un temps
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de résidence de seulement 1 min à 120 °c, ce travail d’optimisation étant réalisé à
petite échelle (1 mmol de substrat). les conditions ont alors été appliquées à plus
grande échelle (10 g de substrat). le composé cyclisé a ainsi pu être obtenu avec la
même conversion et le même rendement qu’à petite échelle, avec un temps global de
réaction de moins de 40 minutes. ce travail a donc permis une montée en échelle de
manière extrêmement efficace ainsi que l’obtention des quantités de composé final
nécessaires pour les tests biologiques. par ail leurs, cette approche a permis une
diversification des structures de type arylpyrroles obtenues, tout en gardant la même
efficacité, ce qui a ouvert la voie vers d’autres composés possédant des activités
biologiques intéressantes [15].

figure 14 - réaction de
métathèse cyclisante réalisée
en flux

auteur(s)/autrice(s) : joao
tanepau, marcin drop, ophélie
bento, nicolas pétry, julien
pinaud, frédéric lamaty, xavier
bantreil  l icence : cc-by-nc-nd

4.2. synthèse multi-étape d’un agent antitumoral
l ’équipe du prof. steven ley (université de cambridge), pionnière dans le domaine de la
chimie en flux, a travail lé sur la synthèse d’un composé actif contre le cancer du sein, le
tamoxifène [16]. un des avantages du flux est de pouvoir enchaîner les réactions tout au
long de la chaîne de production. ainsi, une synthèse en 4 étapes impliquant des
réactions télescopées a été développée à partir de la n‑[2‑(4‑bromophénoxy)éthyl]‑n ,n-
diméthylamine. dans un module refroidi à -50 °c, un échange halogène-métal est réalisé,
puis l’ajout de la cétone appropriée et le passage dans un réacteur chauffé à 30 °c
permet de former l’ intermédiaire alcoolate résultant de l’addition de l’organolithien sur
la cétone. enfin, une estérification en présence d’anhydride trifluoroacétique à
température ambiante puis une élimination à haute température permettent de former le
tamoxifène dans un mélange e /z  égal à 25/75 (figure 15). cet exemple montre clairement
la possibil ité d’enchaîner les réactions, avec des modules aux températures contrôlées,
pour finalement fournir le produit désiré avec un rendement de 84% et une excellente
productivité. la production en 80 minutes (12,43 grammes) correspond aux besoins d’un
patient pour 900 jours de traitement.

figure 15 - synthèse multi-
étape du tamoxifène en flux
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ces deux exemples ne sont qu’une infime partie de ce qui peut être réalisé en chimie en
flux. la technologie se développe de plus en plus, que ce soit au niveau du laboratoire
de recherche, en combinant l’approche avec d’autres systèmes d’activation (lumière,
micro-ondes…) ou à l’échelle industrielle pour la production de principes actifs. i l  ne fait
aucun doute que cette façon de travail ler, bien différente de la chimie classique en
batch ,  a de beaux jours devant elle. néanmoins, un des problèmes majeurs de la chimie
en flux est l’util isation de réactifs solides (non solubles) ou la formation de précipités
qui peuvent boucher le système. pour pall ier ce problème, le chimiste peut se tourner
vers la mécanochimie, et plus particulièrement le broyage et l’extrusion réactive, qui
permettent de travail ler facilement avec des solides (voir le 2ème  article du dossier).
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notes
l 'opt imisation de la réact ion se concentre sur la  détermination des condit ions

optimales,  c 'est-à-dire les équivalents de réact i fs,  la  température,  la  durée,  af in
d'obtenir  le  mei l leur résultat  de réact ion.  les réact ions chimiques peuvent être
effectuées à dif férentes échel les,  en fonction de l 'appl icat ion prévue du produit

désiré.  l 'augmentation de l 'échel le de la réact ion,  par exemple le passage du
processus chimique du laboratoire à l ' industr ie,  est  déf inie comme une mise à

l 'échel le.  cette opération complexe impl ique des questions d' ingénier ie,  de sécurité et
de coût.  pour en savoir  plus :  hitchin,  j .  r . ,  nat.  rev.  methods primers  2022,  2,  28 ;

taylor,  c .  j . ;  pomberger,  a. ;  fe lton,  k.  c . ;  grainger,  r . ;  barecka,  m.;  chamberlain,  t .  w.;
bourne,  r .  a. ;  johnson,  c.  n. ;  lapkin,  a.  a. ,  chem. rev.  2023,  123,  3089.

1

l 'écoulement laminaire correspond au mode d'écoulement d'un f luide où l 'ensemble du
f luide s 'écoule dans la même direct ion.  i l  en résulte un prof i l  de vitesse parabol ique

dans le réacteur de f lux.  a l ’opposé,  dans un écoulement turbulent,  de grands
tourbi l lons se forment et  v iennent mélanger les f luides.

2

un piégeur est  une substance ajoutée à un mélange réact ionnel  af in d'él iminer ou
d' inact iver les impuretés ou les produits de réact ion indésirables.

3
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