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la mécanochimie dans tous ses états
publié le 26.02.24  |par joao tanepau, marcin drop, ophélie bento, nicolas pétry,

julien pinaud, frédéric lamaty, xavier bantreil 

le deuxième article du dossier intitulé deux technologies innovantes au service de la
chimie s'intéresse à la mécanochimie.

1. historique de la mécanochimie

figure 1 - broyage de pétales de fleurs
à l 'aide d'un mortier et d'un pilon
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licence : cc0 source :  pexels 

encore de nos jours, l ’ image du chimiste pour le grand public reste celle d’un chercheur
en blouse blanche versant des l iquides dans des fioles et ballons afin d’initier des
réactions chimiques sous l’effet du mélange et/ou du chauffage. la mécanochimie, et
plus particulièrement le broyage, constitue une alternative à la chimie en solution
encore peu connue du grand public, bien que l’homme réalise sans les nommer des
réactions mécanochimiques depuis les prémices de l’humanité. le mortier et le pilon
furent des instruments de base pour les alchimistes et pour les savants d’antan, mais ce
sont surtout les premiers instruments permettant de réaliser des réactions
mécanochimiques. dans le domaine médical, le mortier et le pilon sont util isés depuis
des siècles pour réaliser des préparations pharmaceutiques en broyant des plantes aux
vertus thérapeutiques. dans un autre contexte, le feu résultant de la friction de deux
morceaux de bois, de l’util isation de silex et de fer ou plus tard l’ invention du briquet
sont d’autres exemples de réactions initiées par une action mécanique.

au cours de son évolution, l’homme a donc su tirer profit de principes mécanochimiques
sans les formaliser, les documents antérieurs au 19ème  siècle traitant de mécanochimie
restant rares. en effet, la première réaction mécanochimique est décrite dans un court
ouvrage les  pierres  rédigé au 4ème  siècle av. j.-c. par théophraste d’eresos, l’un des
étudiants d’aristote. [17] dans son traité, i l  y rapporte la réduction du cinabre hgs en
mercure l iquide à l’aide d’un mortier et d’un pilon en cuivre et en présence de vinaigre
comme source d’ions h+  mais aussi pour pall ier le problème du broyage à sec (figure 2).
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figure 2 - réaction de réduction
du cinabre en mercure, décrite
par théophraste d’eresos
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figure 3 - portrait de friedrich
wilhelm ostwald, chimiste
germano-balte (1853-1932).
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c’est le seul document rapportant une réaction mécanochimique aussi
tôt dans l’histoire. i l  faudra attendre un article traitant de la
réduction de chlorure d’argent dans un mortier par broyage en
présence de zinc, d’étain, de fer et de cuivre, publié en 1820 par m.
faraday pour retrouver à nouveau une discussion à propos de la
mécanochimie. la mécanochimie n’étant pas encore définie, i l  nommera
cela « réaction par voie sèche » (de l’anglais dry way) sans pour
autant la détail ler [18]. ce n’est que récemment, au tournant des 19
ème  et 20ème  siècles, que le chimiste allemand friedrich wilhelm
ostwald, dans les deux premières éditions de son traité de chimie
générale (1887 et 1893), décrit pour la première fois les potentiels
effets chimiques de l’énergie mécanique et considéra d’un point de
vue théorique les relations entre énergie chimique et énergie
mécanique. cependant, ce n’est qu’en 1919 qu’ostwald formalisa
réellement ce concept en incluant la mécanochimie dans sa
classification de la chimie, avec la thermochimie, l’électrochimie et la
photochimie [19].
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même s’i l  n’inventa pas le mot lui-même, [20] probablement util isé de manière
informelle plusieurs années avant l’élaboration de sa nomenclature, ostwald fut donc le
premier à introduire le terme de mécanochimie pour décrire les réactions initiées par
des forces mécaniques (impact et frottement), quel que soit l ’état d’agrégation des
réactifs mis en jeu (l iquides et solides). un terme plus spécifique – tribochimie – fut par
la suite proposé pour désigner « les transformations chimiques et physico-chimiques se
produisant dans des solides en réponse à une énergie mécanique » [21]. même si, au
cours des dernières décennies, des définitions plus restrictives ont été proposées,
l’ iupac (international union of pure and applied chemistry) définit aujourd’hui une
réaction mécanochimique comme « une réaction chimique qui est induite par absorption
directe d’énergie mécanique. le cisail lement, l ’étirage et le broyage sont des méthodes
typiques pour la génération mécanochimique de sites réactifs » [22].

figure 4 - mathew carey lea,
chimiste américain (1823-1897)
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malgré les résultats pionniers d’ostwald, ce sont cependant les
travaux de carey lea[1] qui ont permis à la mécanochimie de devenir
une branche à part entière de la chimie en démontrant une réactivité
différente des composés suivant s’i ls sont soumis à des actions
mécaniques ou à la chaleur.
ainsi, des halogénures d'argent et chlorures mercuriques se
décomposent lors de leur trituration dans un mortier, alors qu’ils ont
tendance à fondre ou se sublimer, sans décomposition, lorsqu’ils sont
soumis à la chaleur [21, 23].
avec le développement important ces dernières années des recherches
sur l’util isation d’énergie mécanique en chimie, le terme de
mécanochimie peut dorénavant être élargi à toute transformation
observée au cours ou après le traitement d’une substance, quel que
soit le rôle exact de l’action mécanique mise en jeu. depuis ces
prémices, le nombre d’articles traitant ou citant la mécanochimie n’a
pas cessé d’augmenter, tant et si bien qu’en 2019, l’ iupac a identifié
la mécanochimie comme l’une des dix technologies émergentes en
mesure de rendre le monde plus durable.
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2. principes clés et équipements

2.1. principe de la mécanochimie
le principe de la mécanochimie est au premier abord simple : des réactifs solides sont
mélangés sous l’action de forces mécaniques permettant d’initier une réaction chimique
entre eux. dans le cas du broyage à bil les, un réacteur contenant des bil les est mis en
mouvement grâce à des équipements spécifiques appelés broyeurs (figures 7 et 8), dont
le principe de fonctionnement sera détail lé ci-dessous. le mouvement du réacteur et des
billes engendre des chocs à l’origine du broyage. ainsi, lors du broyage, les réactifs sont
soumis à des variations d’énergies et élévations de température qui permettent de
former de nouvelles l iaisons et pouvant générer des radicaux [24]. i l  est cependant très
difficile d’établir le ou les rôles exacts d’une action mécanique sur un mélange de
réactifs, les natures physique et chimique du mélange devant être prises en compte au
cas par cas. en effet, les forces mécaniques imposées à un mélange réactionnel (figure
5) peuvent être de plusieurs types (compression, cisail lement, impact…) et avoir
différents effets macro- ou microscopiques (réduction de la tail le des particules,
modification de la structure cristall ine, génération de nouvelles surfaces réactives,
homogénéisation et mise en contact des réactifs, échauffement, activation de certaines
liaisons chimiques…). comme on le constate, une réaction mécanochimique peut être un
processus très complexe et la façon dont une énergie mécanique est transformée en
énergie chimique est encore mal connue.

figure 5 - forces mécaniques à
l’œuvre dans un broyeur à
bil les, inspirée de baláž [25]
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d’un point de vue expérimental, ce qui fait la spécificité de cette technique innovante
est l’absence de solvant, créant alors un système très concentré (réactifs à l’état solide)
et une surface d’échange supérieure à ce que l’on peut obtenir en solution. cette forte
concentration se traduit en général par une vitesse de réaction améliorée par rapport à
la synthèse en solution. dans certains cas, l ’ajout d’une très faible quantité de solvant
comme assistant de broyage (en anglais lag : l iquid-assisted grinding) peut favoriser la
réaction, ou permettre d’homogénéiser le mélange dans le réacteur. pour matérialiser
cet ajout, le ratio η, exprimé en μl.mg-1,  est défini comme le volume de solvant ajouté
par masse totale des réactifs. ce ratio ne doit pas excéder 1,0 μl.mg -1  pour conserver un
système mécanochimique. en comparaison, une réaction en solution est caractérisée, en
général, par un ratio η > 10 μl.mg -1.
d’autres paramètres peuvent avoir une influence sur la réaction et doivent être pris en
compte. ainsi, la matière constituant le réacteur et les bil les est un paramètre
important. en effet, i l  existe différents matériaux, dont la dureté est directement
corrélée à l’énergie générée au sein du réacteur (figure 6). des matériaux « mous »
seront préférés lorsque la réaction nécessite une faible énergie pour avoir l ieu ou bien
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si un des réactifs peut se décomposer. en revanche, les matériaux « durs » comme
l’acier inoxydable ou le carbure de tungstène seront préférés pour les réactions plus
coûteuses en énergie. notons également que d’autres paramètres tels que la tail le/le
nombre de bil le(s), la fréquence de broyage, les additifs solides/l iquides peuvent
influencer la réaction et être ajustés au besoin pour la favoriser.

figure 6 - différents matériaux
util isés en mécanochimie,
classé en fonction de leur
dureté
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au-delà de l’amélioration de la vitesse des réactions, d’autres avantages sont apportés
grâce à la mécanochimie : la diminution des déchets l iés aux synthèses, la mise en place
rapide et pratique de la réaction et la simplification des traitements en fin de réaction.
cependant, certaines l imitations persistent, telles que les risques de contamination de
l’échantil lon par l’érosion du matériau du bol de broyage, la montée en échelle, pouvant
nécessiter quelques ajustements, ainsi que l’ impossibil ité de réaliser certains types de
réactions par cette technique [26].

2.2. équipements
comme mentionné précédemment, les réactions mécanochimiques étaient initialement
réalisées au moyen d’un mortier et d’un pilon, en util isant la force de l’expérimentateur
pour apporter l’énergie nécessaire au broyage. néanmoins, ces conditions sont peu
reproductibles car elles dépendent fortement de l’util isateur. aujourd’hui, de nouveaux
équipements tels que les broyeurs à bil les vibrants, broyeurs à bil les planétaires ou
encore extrudeuses sont util isés et permettent de faire varier les modes, les fréquences
et les forces de broyages, et ainsi d’obtenir des conditions plus reproductibles.

dans un broyeur vibrant (figure 7), les réactifs sont broyés grâce aux chocs des bil les 
(c) sur les parois du réacteur (b). pour les appareils util isés en laboratoire, le volume
interne du réacteur est habituellement compris entre 1,5 et 50 ml. le mouvement
permettant le broyage est un mouvement oscil lant horizontal, ou parfois vertical,
pouvant être de fréquence variable (3-50 hz).
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figure 7 - photos de a) broyeur
à bil les vibrant retsch®
mm400, b) bol de broyage, c)
bil les en acier inox, d) schéma
de principe du broyage
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dans le broyeur planétaire (figure 8, a), un double mouvement de rotation est opéré : les
réactifs sont introduits dans un réacteur (image b) placé sur une plateforme tournante
horizontale. les réacteurs (12-500 ml suivant les modèles) contenant des bil les vont
alors tourner sur eux-mêmes comme les planètes autour du soleil  ( image d). selon les
appareils, la rotation du réacteur peut se faire dans le même sens que la plateforme ou
dans le sens opposé.

figure 8 - photos de a) broyeur
à bil les planétaire fritsch®
pulverisette 7 premium line, b)
bol de broyage, c) bil les en
oxyde de zirconium, d) schéma
de principe du broyage
planétaire
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ces deux types de broyeurs à bil les possèdent chacun leurs avantages. en effet, le
broyeur planétaire sera préféré pour les temps de réactions longs ou bien pour faire des
réactions à plus grande échelle alors que le broyeur vibrant sera util isé pour les
réactions à plus petite échelle. de plus, les forces en présence sont différentes d’un
broyeur à l’autre. les forces d’impact (bil le(s) sur la paroi) seront prépondérantes dans
le cas du broyeur vibrant alors que les forces de cisail lement le seront dans le broyeur
planétaire.

les broyeurs à bil les présentent donc des avantages considérables par rapport à la
chimie en solution. cependant, i ls ne permettent de réaliser que des réactions par lots
et donc de façon discontinue, au même titre que la chimie en solution « classique », avec
pour l imitation la tail le des réacteurs util isés. même si des réacteurs de plus gros
volume existent et sont util isés dans l’ industrie pour la production d’all iages ou de
pigments, la synthèse en flux continu en phase solide, appelée extrusion réactive,
permet de facil iter la montée en échelle [27]. les réactifs sont alors convoyés, mélangés
et broyés dans un fourreau contenant une ou deux vis co- ou dis-rotatives, et les forces
de cisail lements et de compressions mises en jeu permettent de réaliser la réaction
désirée et d’obtenir le produit attendu en sortie (figure 9).
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figure 9 - photographie du
fourreau ouvert (gauche) et
représentation schématique
(droite) d’une extrudeuse bi-vis
verticale avec système de
recirculation
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la vidéo ci-dessous i l lustre le fonctionnement de l 'extrudeuse pour la synthèse.

la mécanochimie : une nouvelle méthode de synthèse
institut carnot chimie balard cirimat

l’extrudeuse est un appareil lage généralement util isé pour la mise en forme de
polymères en travail lant à haute température. le passage du broyage à bil les à
l’extrusion réactive n’est cependant pas aussi direct qu’espéré. en effet, le contrôle de
la physico-chimie du milieu réactionnel pour assurer un bon broyage/convoyage est
essentiel dans une extrudeuse, un mélange trop liquide allant trop rapidement en sortie
d’extrudeuse alors qu’un mélange trop solide empêchera la rotation des vis et risquera
de détériorer le matériel sans permettre la réaction chimique.

3. exemples de transformations
mécanochimiques
la mécanochimie peut être appliquée dans divers domaines tels que la synthèse de
molécules biologiquement actives, de complexes métall iques, de matériaux
inorganiques, de polymères ainsi que de peptides. les quelques exemples suivants
il lustrent les bénéfices apportés par cette technique de synthèse innovante.

3.1. utilisation du broyeur à billes vibrant
en 2020, la synthèse du composé pz-1361 (voir figure 11), un antagoniste du récepteur
sérotoninergique 5-ht7[2] ayant montré une activité antidépressive dans des modèles
murins, a été revisitée par mécanochimie [28]. pour obtenir ce composé en solution, 4
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étapes de 2 à 48 h sont nécessaires. ces étapes nécessitent l’util isation d’un large excès
de réactifs (3 équivalents d’épichlorhydrine, 2,5 équivalents de k2co3) et ont l ieu pour
certaines à 60-70 °c. elles conduisent à un rendement global de 34% après plusieurs
purifications par chromatographie sur gel de sil ice, une méthode de purification très
coûteuse en temps et en solvant mais largement util isée en synthèse.
la nouvelle synthèse par mécanochimie comporte également 4 étapes, mais la durée
totale de réaction nécessaire n’est plus que de 5,5h contre 60 h en solution. le
rendement global est également amélioré, passant de 34 à 64%, le tout en l imitant
l’util isation de réactifs et de solvant et en évitant la purification par chromatographie
sur gel de sil ice, pour obtenir le composé attendu (figure 11). cette approche innovante
a alors pu être appliquée en chimie médicinale pour la synthèse de nouvelles sondes
duales antagonistes ciblant les récepteurs sérotoninergique 5-ht7  et adrénergique α2
[29]. ici  encore, l’ intérêt de l’util isation de la mécanochimie est mis en avant, non
seulement en termes d’efficacité et de rapidité de synthèse, mais aussi d’un point de
vue environnemental, en l imitant l’util isation de réactifs toxiques et de solvant, ceux-ci
étant la première cause de pollution dans l’ industrie pharmaceutique.

figure 10 - synthèses
comparatives d’un antagoniste
du récepteur 5-ht7
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la mécanochimie peut également être appliquée à la synthèse de dinucléosides 5,5’-
polyphosphates, molécules d’intérêt pouvant présenter des applications biomédicales
(figure 12) [30]. leur synthèse en solution présente de nombreux inconvénients tels que
la nécessité de travail ler en milieu parfaitement anhydre, de réaliser des échanges
d’ions pour résoudre des problèmes de solubilité, l ’util isation de solvant toxique (dmf)
ou encore des traitements et purifications diffici les, du fait de l’util isation de larges
excès de réactifs. afin de facil iter l’accès à ces molécules, une méthode mécanochimique
impliquant une synthèse monotope[3] a été développée. un premier nucléoside est
activé en présence de 1,1’-carbonyldiimidazole (cdi), un réactif non toxique, facile à
éliminer en fin de réaction par lavage aqueux, puis le second partenaire nucléosidique
est introduit. après un broyage ne dépassant pas les 3h, le dinucléoside 5,5’-
polyphosphate a pu être isolé avec un rendement élevé simplement après une unique
chromatographie. au global cette approche permet d’obtenir le composé désiré après
quelques heures de manipulation, alors que l’équivalent en solution peut nécessiter
plusieurs jours. de plus, au cours de cette synthèse, aucun groupe protecteur n’est
nécessaire, ce qui permet de l imiter le nombre d’étapes et de répondre au critère
d’économie d’atome des 12 principes de la chimie verte.
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figure 11 - mécanosynthèse de
dérivés nucléosidiques
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ces quelques exemples ne sont qu’un aperçu des possibil ités qu’offre l’util isation de
broyeurs vibrants en mécanochimie, i l  en existe bien d’autres dans la l ittérature, les
synthèses mécanochimiques étant un domaine en pleine expansion [31].

3.2. utilisation de l’extrudeuse
comme expliqué précédemment, le principal inconvénient de l’util isation de broyeurs à
bil les en synthèse organique réside dans la montée en échelle très l imitée : en effet, ces
instruments ne permettent pas la production de quantités importantes de molécules
d’intérêt dans un temps réduit. en vue d’un transfert à une échelle industrielle,
différentes équipes ont donc transposé à un procédé continu des synthèses auparavant
réalisées au broyeur, et pour ce faire se sont tournées vers l’extrusion réactive.
un exemple significatif a été reporté par l’équipe de f. lamaty à montpellier dans le
domaine de la synthèse peptidique. dès 2009, une méthode de couplage peptidique par
mécanochimie en partant d’acides aminés activés a été mise au point, méthode qui
permet notamment la synthèse de l’aspartame et de la leu-encéphaline au broyeur à
bil les [32]. ces produits d’intérêt nécessitant des productions à grande échelle, en
particulier pour l’aspartame, édulcorant le plus consommé au monde, la synthèse de ce
dipeptide a été par la suite développée au moyen d’une extrudeuse (figure 13) [27].
ainsi, le couplage d’un dérivé activé et protégé d’acide aspartique avec un ester de
phénylalanine par extrusion réactive a permis d’obtenir le précurseur de l’aspartame
avec un excellent rendement (92%), la molécule finale étant obtenue après avoir ôté les
groupements protecteurs. ce procédé continu présente une efficacité nettement
supérieure aux synthèses en solution ou au broyeur à bil les, tout en étant également
beaucoup plus durable.

figure 12 - synthèse de
l’aspartame par extrusion
réactive
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très récemment, la même équipe a également décrit la préparation, au moyen d’une
extrudeuse, de deux molécules phares, commercialisées comme médicaments : le
tériflunomide et le moclobémide. en se basant sur des travaux précédents au broyeur à
bil les [33], la mise au point à l’extrudeuse des conditions réactionnelles pour former la
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fonction amide, une fonction omniprésente dans les composés biologiquement actifs, a
permis d’obtenir les molécules cibles avec de très bons rendements [34]. ainsi le
tériflunomide, util isé contre la sclérose en plaques, a été obtenu, après une étape de
déprotection, avec un rendement global de 80%, tandis que le moclobémide, un
antidépresseur, a été isolé avec un rendement de 95% directement en sortie
d’extrudeuse (figure 14). l ’util isation de l’extrudeuse et de réactifs de couplage peu
dangereux permet de l imiter considérablement l’ impact environnemental du procédé.

figure 13 - synthèse par
extrusion réactive de principes
actifs
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une autre i l lustration remarquable de transposition du broyeur à bil les à l’extrudeuse a
été rapportée la même année par des chercheurs de l’university college london [35].
dans un premier temps, cette équipe a développé un procédé mécanochimique efficace
pour effectuer le couplage de suzuki-miyaura, une réaction (nécessitant un catalyseur
métall ique) très util isée dans l’ industrie pour créer une liaison carbone-carbone et
élaborer des molécules d’intérêt, en mettant au point un système de contrôle de
température sur un broyeur à bil les. en vue d’une production à grande échelle et tirant
parti de la possibil ité de contrôler la température de réaction avec les extrudeuses, le
couplage du sulfamate aromatique avec l’acide parafluorophénylboronique (figure 15),
opéré de manière continue dans une extrudeuse permettant un chauffage de 25 à 100 °c
le long du fourreau, a fourni plus de 13g du composé de couplage attendu en 3 heures,
ce qui représente un procédé nettement plus efficace que celui rapporté par la
littérature pour la même réaction (en réacteur fermé sous irradiation micro-onde).

figure 14 - formation de liaison
c-c par catalyse au nickel en
extrusion réactive
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4. conclusion
ainsi, avec la chimie en flux et la mécanochimie, de nouveaux outils technologiques sont
à disposition du chimiste de synthèse, en fonction de ses objectifs et des réactions à
réaliser. la chimie en flux présente des avantages prodigieux lorsqu’il  s’agit de produire
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des bibliothèques de molécules rapidement et de manière quasi-automatisée, avec une
possibil ité de montée en échelle facil itée. la mécanochimie, quant à elle, permet de
pallier les problèmes de solubilité qui peuvent être rencontrés en chimie en solution, en
travaillant avec des solides et/ou l iquides sans solvant. là encore, cette technologie est
tout à fait adaptée aux laboratoires de recherche pour la production efficace de familles
de composés, et de manière durable. la chimie en flux en phase solide via extrusion
réactive est envisageable et facil ite la montée en échelle. flux en solution ou broyage, i l
ne reste plus qu’à choisir !
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notes
mathew carey lea est  un chimiste américain reconnu pour son travai l  sur les
halogénures d’argent,  notamment dans le domaine de la photographie.  i l  est

considéré comme l ’un des pères de la mécanochimie.  pour en savoir  plus  :
https: / /en.wikipedia.org/wiki /mathew_carey_lea

1

la famil le  des récepteurs sérotoninergiques,  aussi  appelés récepteurs 5-
hydroxytryptamine (abrégés en 5-ht) ,  sont des récepteurs du système nerveux central

et  périphérique act ivés par la  sérotonine.  les 5-ht  ont un rôle dans une variété de
comportements,  dont l 'anxiété,  l 'appétit ,  la  cognit ion,  l 'apprentissage,  la  mémoire,

l 'humeur,  la  thermorégulat ion,  etc.  i ls  sont c iblés par diverses substances
médicamenteuses,  dont de nombreux antidépresseurs,  antiémétiques,  neuroleptiques,

agents antimigraineux,  anorexigène (« coupe-faim »),  ou encore par des substances
psychoactives (dont le  lsd et  la  mdma),  etc.

2

une synthèse monotope (ou one-pot en anglais)  correspond à une réact ion chimique
au cours de laquel le un réact i f  subit  plusieurs transformations successives au sein du

même mélange réact ionnel.

3

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

