Etude chimiométrique sans calibration des données spectrales et analytiques provenant de réactions chimiques
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1. Introduction

L’industrie chimique doit, aujourd’hui plus que jamais, accélérer le développement des procédés réactionnels. Ceci demande des méthodes performantes d'optimisation, utilisant des plans d’expériences [1], au niveau chimique (choix du solvant, catalyseur, etc.) et au niveau dynamique (choix du profil d'alimentation) [2]. Pour l’optimisation du rendement ou de la sélectivité d’une réaction, des analyses quantitatives des échantillons pris en fin de réaction sont nécessaires. Le développement de ces méthodes d’analyses comme la chromatographie en phase liquide à haute pression (HPLC) ou la résonance magnétique nucléaire (NMR) est souvent long et coûteux.
La compréhension de la réaction chimique est une étape importante lors de l’optimisation. Les questions habituellement posées dans l'industrie chimique sont :

· Question Q1: Quand la réaction principale démarre-t-elle ?
· Question Q2: Quand la réaction principale se termine-t-elle ?
· Question Q3: Une réaction secondaire a-t-elle lieu ? Si oui, quand ?
Il est possible d’utiliser l’analyse de la différence de température entre le manteau et le mélange réactionnel pour y répondre. Il arrive fréquemment que des échantillons soient prélevés à intervalles réguliers pendant la réaction et analysés qualitativement, en observant les intégrales des pics caractéristiques, par HPLC et NMR. Cependant, les informations fournies par les températures et les analyses ne suffisent pas pour répondre à ces questions dans le cas d'une réaction plus complexe.
L'utilisation des mesures spectroscopiques in-situ, telles qu’un spectromètre infrarouge (IR), ainsi que des méthodes chimiométriques sans calibration, telles que l'Evolving Factor Analysis (EFA), peut combler les désavantages des mesures HPLC et NMR [3], [4].
Ce résumé compare les informations fournies par les mesures HPLC, NMR et IR pour une réaction de condensation aldolique conduite en mode batch de manière isotherme. L'effort investi pour les mesures est également comparé. La section "Partie pratique" présente un schéma réactionnel de la condensation aldolique, les conditions expérimentales et les mesures analytiques et spectroscopiques. La section "Résultats" compare l'analyse visuelle et l'EFA des mesures HPLC, NMR et IR. Le point "Conclusion" résume les résultats d'analyse et présente les perspectives.
2. Partie pratique

Une réaction de condensation aldolique entre le benzaldéhyde et l’acétone en milieu basique (Figure 1) a été choisie comme réaction de référence. Cette réaction comprend une réaction principale (formation de la benzalacétone) et une réaction secondaire (formation de la dibenzalacétone). La synthèse a été réalisée en mode batch, équimolaire, isotherme à 45°C, dans un réacteur de 1 litre entièrement automatisé. L’hydroxyde de sodium (le catalyseur) dissous dans du méthanol a été ajouté en 3 portions durant 2 minutes.
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Figure 1: Réaction de condensation aldolique.


Des échantillons ont été pris à intervalles réguliers, afin de suivre la réaction par HPLC et NMR. Lors de chaque prélèvement, de l’acide chlorhydrique est ajouté dans l’échantillon afin de stopper la réaction. Pour les analyses par HPLC, les échantillons sont dilués dans de l’acétonitrile. La phase mobile est composée d’un mélange acétonitrile-eau 65-35, la colonne utilisée est la suivante : Phenomenex® Luna® 5( C18 (temps d’analyse : 12 min). Quant aux analyses par NMR (spectres 1H), les échantillons sont dilués dans le chloroforme (CDCl3) et analysés à l’aide d’un spectromètre Bruker™ Spectrospin 200 MHz (temps d’analyse : 10-15 min). Parallèlement à ces échantillons, des spectres IR sont mesurés en-ligne, in-situ toutes les 2 minutes à l’aide d’une sonde en diamant d'un spectromètre FT-IR (ReactIR® de Mettler-Toledo™). Le nombre de balayages par spectre est de trente-deux. Les données acquises sont ensuite traitées d’une part en intégrant des pics caractéristiques et d’autre part par EFA en utilisant le logiciel PCM_Toolbox [5] dans Matlab® [6].

3. Résultats

Analyse visuelle classique sur la base des analyses HPLC, NMR, IR
La réponse aux questions Q1-Q3 passe par l’analyse visuelle des 4 graphiques de la Figure 2. Des pics caractéristiques pour les substances principales ont été identifiés pour chaque type d’analyses. Ceci permet de valider les résultats de l’EFA (voir prochaine section).

Le graphique du haut montre la masse ajoutée du catalyseur (min) et les masses prélevées des 14 échantillons (mout). Les absorbances des pics caractéristiques des spectres IR (deuxième graphique) indiquent le démarrage simultané des réactions au début de l'ajout (premier spectre à 14 min). La réaction principale commence à se stabiliser après 160 min. L’analyse par HPLC (troisième graphique) montre la décroissance de l’aire du pic du benzaldéhyde et la croissance de l’aire du pic de la dibenzalacetone au deuxième échantillon à 23 min. Par extrapolation avec le troisième échantillon on peut conclure que les réactions principale et secondaire commencent simultanément dès le début de l’ajout (questions Q1 et Q3). La courbe verte croît rapidement puis commence à se stabiliser après environ 200 min (question Q2), ce qui du point de vue du schéma réactionnel (Figure 1) semble tout à fait concordant. Les analyses par RMN (quatrième graphique) permettent une interprétation similaire à celle de l'HPLC. En plus, elles permettent de suivre l’évolution de la consommation d’acétone. Le Tableau 1 présente les résultats aux questions Q1-Q3.
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Figure 2: Analyse classique
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Figure 3: EFA des données IR pré-traitées.


Analyse chimiométrique sans calibration (EFA)
Etant donné que des pics caractéristiques ne sont pas toujours disponibles dans le cas pratique, il convient d'analyser les données par une méthode multivariée analysant des régions de spectres. L’Evolving Factor Analysis (EFA) est choisie pour déterminer des événements apparaissant et disparaissant [4] à partir des données IR (123 spectres). Les 14 échantillons (HPLC, NMR) ne permettent pas l'application de l’EFA (nombre de données insuffisantes). Les données IR sont prétraitées comme suit : choix de la région entre 800 et 1900 cm-1 ('fingerprint region'), intervalle temporel entre 10 et 210 min. La ligne de base est compensée grâce à la première dérivée par rapport aux nombres d'onde et par la soustraction de chaque spectre avec le spectre initial de l'intervalle temporel. 
Avec deux réactions, la matrice des données IR prétraitées [3] devrait avoir un rang de 2. En fait, deux facteurs de l'analyse en composantes principales (PCA) de l'aldolisation expliquent déjà 95% de la variance des données confirmant ainsi cette hypothèse. L'EFA (Figure 3) montre le démarrage simultané des deux réactions avec des vitesses non proportionnelles (voir graphiques « forward-EFA » des valeurs singulières (SV) et de l'autocorrélation des scores; questions Q1 et Q3). D'après les graphiques de « backward‑EFA », les réactions principale et secondaire sont actives jusqu'à 185 et 200 min, montrant ainsi une bonne sensibilité de l'EFA pour détecter des faibles taux de conversion (question Q2). Un troisième événement encore à identifier par HPLC, apparaît à 44 min. Le quatrième événement à 95 min (forward et backward) correspond à l'ajout de 1.65 g de sulfate de magnésium anhydre, réagissant avec l’eau formée. Contrairement aux mesures HPLC et NMR, cette troisième réaction est aussi observée dans l'évolution des pics IR (petite bosse).
4. Conclusion
Il est intéressant de comparer l’effort investi pour l’obtention des mesures HPLC, NMR et IR. Les analyses par HPLC demandent un temps considérable (prélèvement, quenching, dilution, répétitions des injections). La détection des substances intermédiaires n'est souvent pas possible. L’analyse par NMR, plus onéreuse, nécessite 15 minutes par échantillon. La spectroscopie IR en-ligne, in-situ, représente une excellente alternative. En plus, l’analyse des données de la réaction d'aldolisation coïncide avec celle obtenue par HPLC et NMR.

	Analyse visuelle
	HPLC
	NMR
	IR

	Q1 : Début réaction principale 
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	Q2 : Fin réaction principale 
	200
	200
	160

	Q3 : Réaction secondaire 
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	EFA
	HPLC
	NMR
	IR

	Q1 : Début réaction principale 
	-
	-
	14

	Q2 : Fin réaction principale 
	-
	-
	200

	Q3 : Réaction secondaire 
	-
	-
	14


Tableau 1: Analyse temporelle des réactions (temps en min).
Grâce à une fréquence de mesures plus élevée, l'analyse visuelle des pics caractéristiques IR permet une réponse plus précise aux questions Q1-Q3 (début, fin de réaction, réaction secondaire) que celle de l'HPLC et NMR. L’analyse chimiométrique sans calibration (EFA) des données IR confirme les résultats obtenus par l'analyse visuelle. La superposition de l’ajout lors d’une réaction en mode semi-batch génère des difficultés supplémentaires lors de l'analyse visuelle des pics. L’analyse chimiométrique sans calibration des données IR avec une compensation de l'ajout (étude en cours) promet des résultats concluants pour les questions Q1-Q3.
Lorsque des pics caractéristiques ne sont pas disponibles, un cas souvent rencontré en pratique, une interprétation visuelle des mesures HPLC, NMR ou IR devient encore plus complexe. L'EFA étant une méthode multivariée permet, malgré la complexité, de répondre aux questions Q1-Q3 [3]. En résumé, la combinaison des mesures IR in-situ avec l’analyse chimiométrique sans calibration (EFA) promet un gain de temps précieux lors du développement et l'optimisation d’un procédé chimique.
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