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1°) Le retraitement des déchets nucléaires

En France, le nucléaire produit aujourd’hui 87 %'électricité consommeée, grace aux
58 réacteurs de différentes puissances répartid’engsemble du territoire. Ces réacteurs
génerent des déchets nucléaires dont les plussnoeifix de haute activité (ne constituant que
0,04% des déchets industriels), sont issus dadiation d’oxyde d’uranium enrichi (UOX,
Uranium OXide) et d'oxydes mixtes d’uranium et detgnium (MOX, Mixed OXide).
Apres son passage dans un réacteur, un combugdtiXgde d’uranium, enrichi a 3,5% en
232U, présente la composition moyenne suivante, hoygéne (pour un taux de combustion
de 33GWij/t et aprés 3 ans de refroidissenient)

environ 96% d’uranium résiduel ;

- environ 1% de plutonium ;

- environ 3% de produits de fission (lanthanidesiurésstrontium ...) ;

- environ 0,1% d’actinides dits mineurs (neptuniumgacium, curium) ;

- environ 0,001% de produits d’activation (carbon-44 produits provenant des
éléments de structure).

1 2

H He
3 4 5 I3 7 8 9 10
Li | Be B|(C))N|O|F|[Ne
11 12 13 14 15 16 17 18
Na [ Mg AL[Si| P | S |cCL|Ar

19 20 21 22 23 24 25 28 27 28 29 30 31 32 33 34 35 3
K|Ca|[Sc|Ti|V |Cr|[Mn|Fe|Co|Ni|Cu|Zn|Ga|Ge|As Br | Kr

37 38 39 [40 41 42 43 4h 45 46 47 48 159 [50 51 52 |53 54
Rb | Sr | Y |@r)| Nb| Mo |(To)| Ru | Rh |[(Pd)| Ag | Cd | In |G| Sb | Te |(1D)] Xe

55|56 72 |13 |76 |5 |16 |77 |78 |79 |80 |81 |8z |83 |84 [85 |86
Ba[Ln | Hf [Ta| W |Re|[Os | Ir | Pt |Au|Hg | Tl | Pb | Bi | Po | At [Rn
87 |88 104|105 (106 [107 108|109 110

Fr | Ra|An | Rf | Db | Sg | Bh | Hs | Mt |Uun

lanthanid 57 58 59 40 61 62 63 b4 65 3 67 468 69 70 Eil
anthanides |y 2 | e | Pr | Nd | Pm |Gm)| Eu [ Gd | Th [ Dy | Ho | Er [Tm| Yb | Lu
89 90 21 92 93 94 95 9 97 98 99 100 [101 102 [103

actinides | Ac | Th | Pa |(U)|(Np)|(Pu)|@n|€m)| Bk | Cf | Es [ Fm|Md | No | Lr

noyaux lourds produits d'activation
produits de fission produits de fission et d'activation
Oradionucléides a vie longue

Figure 1: Principaux éléments présents dans le combustiblaicléaire usé

Une partie des combustibles nucléaires usés frangst retraitée de maniére a
récupérer les éléments valorisables, a savoirrdium et le plutonium_(Figure 2cycle actuel
du combustible nucléaire en France). Aprés avgousee trois ans au cceur du réacteur, le
combustible nucléaire usé est refroidi puis disstarss I'acide nitrique. Le procédé PUREX

! Durret, L.F.; Capus, GRevue Générale Nucléajre998 4, 38-57.
2 Schapira, J.PLes déchets nucléaires — Un dossier scientifiqliarlay, R., Ed.; Les Editions de Physique,
1997 3-24.
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(Plutonium and Uranium Refining by Extraction), néa ceuvre a l'usine AREVA de la
Hague, permet de séparer par extraction liquidgdi plus de 99,9% de l'uranium et du
plutonium. La molécule extractante, utilisée poes Propriétés sélectives, est le TBP
(phosphate de tri-butyle). L'uranium et le plutonium sont ensuiterifiéds sous forme de
poudre d’oxyde d’'uranium (UQou U;Og) et d’'oxyde de plutonium (PuDapres précipitation
oxalique. Ces oxydes recyclés servent a produireodeeaux combustibles UOX et MOX.

Fabrication
du combustibla

Uranium . L : -~
naturel " . Réacteurs REP &

Stockage définitif
3 % des combustibles usés
0,5 % de Furanium naturel extralt

Figure 2 : cycle actuel du combustible nucléaire en France

90% des produits généres lors du retraitement derfaible activité et possedent une
période radioactive courte : en moins de 300 amsrbdioactivité sera revenue au niveau de
la radioactivité naturelle. C’est pourquoi ils setickés en site de surface surveillé. Les 10%
restants ont une durée de vie longue (supéried@ @00 ans) et sont actuellement confinés
dans des matrices vitreuses et entreposés suitdesds production en attente de solutions
techniques efficaces et sires (stockage géolodique)

Si I'on considére la contribution radiotoxique d#éments constituant ces déchets, on
constate qu’'une fois le plutonium sépare, les migsr mineurs ('américium tout d’abord,
puis le curium et le neptunium) sont les radioélétmeu’il faudrait gérer en priorité.

% Bouquin, B. « Déchets radioactifs, des solutiompmgrés continu »|es clés du CEAHiver 2005-2006 94,
13-42.
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Figure 3 : Inventaire radiotoxique (ingestion, doses expriméeen Sv/TWhe) d’'un combustible UOX usé
(REP 900, taux de combustion 33 GWj/t, combustiblé oxyde d'uranium enrichi a 3,5%, inventaire
réalisé 3 ans aprés le déchargement du réacteur)

Un moyen consisterait a les séparer puis a lesrtrater en éléments a vie plus courte,
voire non radioactifs.

2°) La loi de juin 2006

En 1990, les controverses sur la question des t#dagioactifs ont conduit le
gouvernement francais a ordonner un moratoire auretherche d’'un site de stockage
géologique et a préparer une loi pour encadrereelserches sur la gestion a long terme des
déchets radioactifs de haute activité et & vie leng.a loi n°91-138 communément
appelée « Loi Bataille », du nom de son rappori@eéte votée le 30 décembre 1991 et incluse
en 2000 dans le code de I'environnement (artichel2).

Aprés seize années de recherclesavec de nouvelles considérations apportéetepar
développement des systémes nucléaires"Bfegénération (recherches initiées par la création
du Forum International de Génération IV en 2008)gduvernement a élaboré une nouvelle
loi le 28 juin 2008. Elle définit un programme de recherches sur Bemsle des matiéres et
déchets radioactifs. Pour les déchets de hauteogtmme activité a vie longue, les objectifs
sont les suivants :

4 « Loi n°91-1381 du 30 décembre 1991 relative aoherches sur la gestion des déchets radioactlfs®, R.
F., 1* Janvier 1992

® C.N.E. des recherches sur la gestion des déchdisactifs, Rapport global d’évaluation des recherches
conduites dans le cadre de la loi du 30 décembgd 183 Janvier 2006 38p.

® « Loi n°2006-739 du 28 juin 2006 relative & IatigEn durables des matiéres et déchets radioagtifsO. R.
F., 29 Juin 2006
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- pour le premier axe, relatif a la séparation et tansmutation, un bilan sera dressé
en 2012 entre les différentes filieres de transtiarta En fonction des résultats
obtenus, un prototype d’installation pourra étrastruit a partir de 2020 pour une
mise en service industrielle envisagée en 2040.

- pour le second axe, relatif aux possibilités decksige des déchets en couche
géologique profonde, la demande d’autorisationtdekage sera instruite en 2015
et la mise en exploitation du centre de stockatgviendra en 2025.

- pour le troisieme axe, concernant I'étude des m®séde conditionnement et
d’entreposage de longue durée en surface, la &iojirla création de nouvelles
installations ou la modification d’installationsistantes.

Les recherches concernant I'axe 1 ont été confige3EA et les axes 2 et 3 a 'ANDRA
(Agence Nationale pour la gestion des Déchets Ratifs). C'est dans le cadre des
recherches menées au CEA pour répondre a l'axe la e de 2006 que s’inscrivent ces

travaux de thése.

3°) La séparation des actinides mineurs

A la suite du procédé PUREX, les actinides minegsretrouvent mélangés aux
produits de fission (lanthanides, césium, strontium Parmi les produits de fission, les
lanthanides posent un probléme important, car gissent comme de véritables pieges a
neutrons, rendant la transmutation des actinidgsossible. Un procédé de « séparation
poussée » est donc nécessaire en aval pour faddittansmutation des actinides dans les
systémes de I¥"®génération afin de réduire la radiotoxicité deshaés nucléaires.

Combustible

I Cs

m3é

il | PUREX modifié

N SR

Solution HA

Etape DIAMEX

Etape SANEX

S EE——=-T

Lanthanides

t

Separation Cs

Produits de fission
hors lanthanides

Co-extraction
lanthanides et actinides

J Lanthanides + acfinides

Seéparation des
actinides des lanthanides

:

Am 4+ Um

Figure 4 : Schéma de principe de la séparation poussée desidides mineurs a I'étude au CEA
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Outre la majorité pondérale des lanthanides damaffimat PUREX, il faut également
tenir compte des propriétés physico-chimiques sinai$ des lanthanides et des actinides de
degré d’oxydation +lII : ce sont des acides « dusglon la théorie Hard and Soft Acid Base
(HSAB) de PearsdnEnfin le combustible nucléaire étant dissous diacile nitrique, il faut
tenir compte du milieu réactionnel particulieremacite.

Une des solutions a I'étude en Europe pour sépeseactinides(lll) des lanthanides(lll)
repose sur un procédé d’extraction liquide-liqudtdans lequel interviennent des molécules
complexantes polyhétérocycliques azotées, sélacties actinides. La 2,6-bis(5§sropyl-
triazine-3-yl)-pyridine (Figure 5 2,6-bis(5,6-n-propyl-triazin-3-yl)-pyridine ou m¥TP) a
étée la molécule précurseur. En effet, de nombretesdgeerches ont été effectuées a partir de

cette structure
B
N _ N
| N N | ~
N NP

Figure 5 : 2,6-bis(5,6n-propyl-triazin-3-yl)-pyridine ou n-PrBTP

Des essais en haute actiVjté’est-a-dire sur effluents réels, ont été réalidés 1999
avec des molécules BTP. Cependant, bien que derbsulats d’extraction et de séparation
aient été obtenus, de nombreux problémes persistent

- ces molécules sont sensibles a la dégradation tansilieu: phénomeénes
d’hydrolyse et de radiolyse ;

- leurs mécanismes de séparation ne sont pas biéiqueg: cinétique lente ;

- Il'influence de la nature et de la position des stients sur leur complexation reste
a démontrer.

4°) Objectifs des travaux de thése

L’objectif de la these est de synthétiser de ndasemolécules azotées satisfaisant
différents criteres, dans la poursuite des travedadisés en Europe, et d’en évaluer les
capacités a complexer des cations métalliques s¢parer les actinides(lll) notamment
I'américium(lIl) et le curium(lll), des lanthanid@gl), notamment I'europium(lll).

Deux types de molécules ont été congus pour répandeux objectifs différents :

" Pearson, R. Gl. Am. Chem. Sqd 963 85, 3533-3539.

8 Kolarik, Z.; Millich, U.; Gasner, F. Selective Eattion of Am(lll) over Eu(lll) by 2,6-ditriazol-ah 2,6-
ditriazinylpyridines,Solv. Extr. lon Exch1999 17, 22-23.

° Hill, C.; Guillaneux, D.; Berthon, L.; Madic, CaSex BTP-process development studiesluc. Sci. Technol.,
2002 3,309-312.
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- des molécules lipophiles pour extraire sélectivartemnactinides(lll) ;
- des molécules hydrophiles pour désextraire sékamnt les actinides(lll) présents
dans les solvants chargés.

De plus, ces molécules doivent étre stables danglé nitrique 3M, milieu dans lequel
se trouvent les cations métalliques dans le raffftdREX, et stables a la radiolyse.

Aprés la présentation, en premiere partie, dedsohibliographiques nécessaires a la
compréhension des travaux, la synthése des mofeseata décrite dans une deuxiéme partie.
La physico-chimie des molécules synthétisées dadié® avec notamment la détermination
des constantes de protonation et de complexatien lag lanthanides(lll) et les actinides(lll),
dans une troisieme partie. Enfin les capacitésareé les actinides (lll) des lanthanides par
extraction ou désextraction sélective (réactioreisg a I'extraction), selon la nature de la
molécule, seront étudiées dans une quatrieme iedepartie.
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Cette premiére partie propose un certain nombretidScbibliographiques théoriques et
expérimentaux permettant de justifier et de mieomprendre la démarche adoptée au cours
des travaux.

Le cadre des ces études étant la séparation dexlestmineurs et des lanthanides au
degré d’oxydation +llI par extraction liquide-ligigd, un rappel sur I'extraction liquide-liquide
sera d’abord présenté. Les propriétés physico-chies des actinides et des lanthanides
seront ensuite abordées puis linteraction proigandd et métal ligand en particulier par
I'intermédiaire de la théorie Hard and Soft AcidldBase (HSAB). Ceci conduira a I'étude de
la littérature sur les structures extractantes afan présenter lintérét des molécules
synthétiseées.
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Chapitre 1:_Extraction liquide-liquide

Différents procédés de séparation des actinidest certains trés efficaces, ont été
étudiés’. Ils reposent sur des techniques pyrochimiques,pdipitation, d'extraction
liquide-liquide, d’échange d’ions et d’extractiomromatographique. Toutefois, I'objectif
étant le retraitement des déchets nucléaires aauniindustriel, il s’agit de réduire les codlts
de retraitement et les volumes des déchets géndrgsbjectifs en termes de performance de
séparation se traduisent par un rendement élewdedaentamination de l'effluent de haute
activité et une pureté élevée des actinides séphi@straction liquide-liquide, de par sa
robustesse, sa simplicité de mise en ceuvre de faginue, se présente comme la technique
la mieux adaptée. C’est la méthode la plus abayie propose le CEA pour la séparation
industrielle actinides(lll) mineurs / lanthanidd§@". En effet, un autre avantage est la
possibilité de venir compléter les installationsuaties dédiées au recyclage de I'uranium et
du plutonium (procédé PUREX), offrant ainsi une giodité de mise en ceuvre progressive
d’options plus avancées.

[) Définition

L’extraction par solvant, ou extraction liquidetide, consiste a mettre en présence
deux solutions non miscibles, pour transférer umplosieurs solutés d’un solvant & I'adfre
Le transfert de solutés met en jeu des réactioastrdiction régies par des équilibres de
distribution liquide-liquide. La phase organiqué esmposée, dans la plupart des cas, d’'une
espéece réactive, appelée extractant, capable aeifam complexe organosoluble avec I'ion
métallique. Cet extractant est en solution danslilbant, en général inerte. Le diluant doit
posséder une densité assez différente de celléede, lune solubilité dans I'eau et une
viscosité trés faibles, ainsi qu'une grande stibiliis-a-vis des agents chimiques et des
rayonnements.

Le coefficient de distribution d’'un cation métalle] entre une phase aqueuse et une
phase organique a I'équilibre est défini par :

193) Schulz, W. W.; Penneman, R. e chemistry and physics of actinide elemégasz, J. J.; Seaborg, G. T.;
Morss, L. R. Eds.; Chapman et Hall, vol. 2, 887-96)1Nash, L. K.; Madic, C.; Mathur, J. N.; Lacquam J.
Actinide Separation sciences and technologi;ie chemistry of Actinide and the Transcactinitentent 4, 3¢
Ed. L. R. Morss,; N. M. Edelstein, J. Fuger, Xatz, Dordrecht : Springer, 2622-2798.

1 7aetta, A. « Les recherches pour la gestion debelg nucléaires — Les résultats d’aujourd’hui stelsitions
de demain ... »Clés n°462002 ISSN 0298-924&4-39.

12 Trémillon, B.Electrochimie analytique et réactions en solutjdasson, Ed. : Pari4993 vol. 1, 139-185.
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_ [M]org . .
Dy —m Equation 1

oit [M],,, est la concentration fotale du cation métalligne en phase organique et [M],, la concentration du cation
métalligue (sous toutes ses formes) en phase aqueuse.

Lorsque deux cations métalliques; Mt M, sont présents en phase aqueuse, leurs
coefficients de distribution {p et Dy, permettent de définir un facteur de séparation FS :

D
FSmm,= DM1

M,

Equation 2

Un Dy > 1 et un Fymz > 5 sont préconisés pour la bonne marche d’'unéacle
séparation par extraction liquide-liquide a cortoetrant, en colonnes pulsées, en batteries de
mélangeurs-décanteurs ou d’extracteurs centrifuges.

La désextraction est la réaction inverse de calBexktraction.

1) Les différents type d’extraction

L’extraction d’'une espece chargée est plus compbpxe I'extraction d’'une espéce
neutre. En effet, chaque phase devant rester iglgetnent neutre, un ion ne peut étre
transféré d’une phase a I'autre sans qu’une aspece chargée soit transférée. Deux types de
systemes d’extraction d’ions peuvent ainsi étrérdisés : la coextraction d’un cation et d’'un
anion, c’est-a-dire I'extraction par solvatatior’extraction par échange d’ions.

1°) Coextraction par solvatation :

Dans ce type d’extraction, I'extractant est uneéuoole neutre disposant d’hétéroatomes
(O, S, P ou N) qui ont la faculté d’engager leunsitilets libres pour former une liaison de
coordination avec un acide de Lewis (proton owcatnétallique).

Le systeme d’extraction est représenté par I'édopglsuivant :

M™+x X +eE O8I - M(X), (E), Equilibre 1
it E représente lexctractant nentre et X Lanion associé a lion métalligne M. Les denxc ions (M et X) sont
présents initialement en solution aqueuse et transférés ensemble en phase organique pour assurer la neutralité de

charge du complexe extrait.
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Cet équilibre est caractérisé par sa constanteutilée d’extraction :

aM(Xx), (E).)
a(M™)a(xX ) a(E)°
i a(Y) représente lactivité de lespéce Y : a(Y) = W, [Y]

S
—_—

K= Equation 3

L représente le ligand, Ae cation & extraire et Xe contre-ion
Schéma 1 :Extraction d'un anion et d’un cation par solvatation

La plupart des travaux entrepris dans notre étaesptraction liquide-liquide ont été
faits par coextraction d’'un cation et d’anions.

2°) Extraction par échange d’ions :

a) Définition :

Dans ce type d’extraction, la présence d’'un éckaing’ions (anion ou cation) joue le
r6le d’agent d’extraction. Dans le cas de I'exfi@ttde cations métalliques, des échangeurs
de cations sont utilisés. lls peuvent étre pureni@nmigues ou constitués d’'une molécule
organique comportant un proton labile (acides caylique, sulfonique ou dérivés de I'acide
phosphorique), représentée pas le symbole HA. k&g d'extraction est représenté par

I'équilibre suivant :
M™ + ZHA « MA, +zH* Equilibre 2
Cet équilibre est caracterisé par la constantetridietion suivante :

Kex = M__AZ][H +]Z Equation 4
A
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L’extraction par échange de cations sera abordée datre étude via I'extraction en
mode synergique.

b) Le synergisme :

L’extraction par synergisme a été mise en évidencd 954 par Cuningharfie puis
appelée synergisme par BlakelLe coefficient de distribution observé expérinadement,
pour tout mélange de deux extractantst$s, peut étre décomposé sefon

Dexp = Ds1+ Ds2 + AD Equation 5

avec AD P'amplitude de I'accroissement synergique de I'extraction :

- SiAD > 0, le systeme est synergique ;
- SIAD <0, il s’agit d'un effet antagoniste ;
- SiAD =0, le systeme n’est pas synergique.

Le synergisme est en général caractérisé par @t qui a lieu en phase organique
et qui est due :

- soit au pouvoir extractant du mélange, différentelei des réactifs pris séparément,
- soit a la composition des especes métalliques Bapbase organique, différente de
celle obtenue en utilisant chaque réactif €eul

Healy'” a classé les systémes synergiques pour I'extracliguide-liquide des
transuraniens en six catégories :

- un échangeur de cations + un extractant neutre,
- deux échangeurs de cations,

- deux extractants neutres,

- un échangeur d’anions + un extractant neutre,

- un échangeur d’anions + un extractant acide,

- deux échangeurs d’anions.

Les systemes « échangeur de cations + extractairene sont les plus fréquemment
utilisés lors de I'extraction d’actinides. lls set@galement utilisés dans notre étude.

13 Cuninghame, J. G.; Scargill, P.; Willis, H. NERE C/M 2151954

4 Blake, C. A.; Coleman, C. F.; Brown, K. B.; Ba&®, F.; White J. C.;® U.N. International Conference
Peaceful Uses Atomic Energgeneve1958 289.

1% Sjekierski, S.; Taube, Mlukleonika 1961, 6, 489-501.

® Marcus, Y.; Kertes, A. Son Exchange and Solvent Extraction of Metal ComgaeNiley-Interscience1969
815-858.

" Healy, T. V.Gmelin HandbuchSpringer Verlag, Berlin.975 vol. 21-D2, 360.
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Chapitre 2:_Propriétés des actinides et des lanthanides

Les actinides et les lanthanides sont deux séidénaents occupant une place particuliere au
sein de la classification périodique. La famillesdactinides commence avec l'actinium

(Z=89) et finit avec le lawrencium (Z=103). La fdimides lanthanides commence avec le
cérium (Z=57) et finit avec le lutécium (Z=71).

I) Propriétés électroniques

1°) Structure électronique

Les actinides constituent la famille d’élémentstdasition interne correspondant au
remplissage de la sous-coucHeCGes éléments sont considérés comme une familleguml
a celle des lanthanides, éléments de transiticerriat correspondant au remplissage de la
sous-couchef4{Tableau ). Le remplissage des couchdgdur les lanthanides ef pour les
actinides se fait régulierement, méme si certai@énts sont davantage stabilisés dans des
configurations ou les couched Bt & se remplissent régulierement (Gd, Ce, U ..., Tableau
1.

Lanthanides Actinides

Z Nom Atome (gazeux) R (g) 'Z Nom Atome (gazeux) #M(g)
57 {Xe}5d'6< {Xe} 89 Actinium {Rn}6d'7¢ {Rn}

58 Lanthane {Xe}4f '5d'6s"  {Xe}4f® |90 Thorium {Rn}5f'6d'7¢ {Rn}4f?
59 Cérium {Xe}4f 36< {Xe}4f? |91 Protactinium {Rn}5f%7¢ {Rn}4f?
60 Praséodyme {Xe}4f*6s {Xe}f® |92 Uranium {Rn}5f7& {Rn}4f3
61 Néodyme  {Xe}4f°6< {Xe}4f* |93 Neptunium {Rn}5f°7¢ {Rn}4f*
62 Prométhéum {Xe}4f °6< {Xe}f®> |94 Plutonium  {Rn}5f°7¢ {Rn}4f°>
63 Samarium  {Xe}4f '6¢’ {Xe}4f® |95 Américium  {Rn}5f'7¢ {Rn}4f°®
64 Europium  {Xe}4f'5d'68  {Xe}4f’ 96 Curium {Rn}5f '6d'7¢ {Rn}af’
65 Gadolinium {Xe}4f %6<’ {Xe}4f® |97 Berkélium  {Rn}5f%7¢ {Rn}4f®
66 Terbium {Xelaf 1%6¢ {Xe}af® |98 californium {Rn}5f'%7¢ {Rn}4f°®
67 Dysprosium {Xe}4f ''6¢’ {Xe}4f'° |99 Einsteinium {Rn}5f7¢ {Rn}4f1°
68 Holmium  {Xe}4f %< {Xe}f* 100 Fermium {Rn}5f127& {Rn}4f !
69 Erbium {Xe}af %< {Xe}4f? | 101 Mendélévium {Rn}5f*7<) {Rn}4f 2
70 Thulium {Xe}4af ¥6& {Xe}f* 102 Nobélium {Rn}5f17& {Rn}4f 13
71 Ytterbium  {Xe}4f5d'6s {Xe}af'* 103 Lawrencium {Rn}5f6d'7¢ = {Rn}4f'*

Lutécium ou{Rn}5f*7<7p"

Tableau 1 : Configuration éléctronique des lanthanides et deactinides a I'état fondamental
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lls possedent des propriétés physico-chimiques pesxches, tant au niveau
électronique que du point de vue de leur compoménem solutiol’. Cependant, des
différences existent pouvant étre exploitées endeuleur séparation.

2°) Localisation électronique

Les orbitales #idans la série des lanthanides sont des orbitaleshas et les électrons
ne participent pas directement a la liaison chimigu

Redative Intensity

<= Hg g i
L3 B

Distance (4}

Figure 6 : Fonctions d’onde des orbitales % 5s et 5p de Ndf* et des orbitales § 6s et 6p d’U>*

Dans le début de la série des actinides, les tebithsont plus étendues. Les électrons
5f étant moins liés au noyau, ils sont plus sensialésur environnement chimique, ce qui
confere aux actinides une chimie plus riche. Pesirakctinides légers, les orbitalésént trés
proches des orbitalesd6ll y a hybridation des deux orbitales, leur nivadiénergie étant
relativement proches. Lorsque le numéro atomiqugnante, les orbitalesf Sleviennent de
plus en plus localisées et progressivement pluselsasn énergie par rapport aux orbitaks 6
ce qui confere aux actinides lourds des proprigtés proches de celles des lanthanides

(Figure 8.

18 Beitz, J.Handbook on the Physics and Chemistry of Rare Ba@hkchneider, K. A.; Eyring, J. L.; Choppin,
G. R.; Lander, G. H. Eds.; Elsevier Science B1994 Vol. 18 — Lanthanides/Actinides : Chemistry, 15%8.
9 Edelstein, N. MJ. Alloys Compdsl995 223 197-203.
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3°) Deqrés d’oxydation

Les électrons fAdes lanthanides étant des électrons de cceut, diéeydation le plus
stable est homogéne pour toute la famille. Il $’dgidegré +lIl. Certains lanthanides comme
le samarium, I'europium et I'ytterbium peuvent égisau degré d’oxydation +Il. Le cérium,
le praséodyme et le terbium possedent égalemegtiatid’oxydation +IV.

Les actinides possedent une plus grande diversgtatsl d’oxydation qui s’échelonnent
de +Il a +VIl. Ce phénomene peut étre attribué amergies proches des niveaux
électroniques % 6d et &, qui rendent possible une interpénétration entre miveaux
énergétiques et une plus grande aptitude a l'itinisaUne propriété remarquable des
actinides de début de série par rapport aux laidbanest leur aptitude a former des entités
oxo-cations de forme linéaire pour les éléementsiegré d’oxydation +V ou +VI. On parle
alors d'ions actinyles, -yle signifiant la présente@ne forme transdioxo AngY’. Seuls
I'uranium, le neptunium, le plutonium et I'amérioiupeuvent former des cations actinyles. A
partir de I'américium, les électron$ Sont plus localisés et le degré d’oxydation +Ht ke
plus stable. Le nobélium, dont I'état divalentlegplus stable, apparait comme une exception
de fin de série_(Tableay.2

Lanthanides
La Ce Pr NdPmSmEu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu

2) (2) 2 2 @@ @ 2
3 333 333333333 333
4 4 @ 4 (4
Actinides
Ac Th Pa U Np PuAmCmBk Cf Es FmMd No Lr
2) 2)@2) 2 2 2
33®B3 3 33 3 3 3 3 3 3 3 3
4 4 4 4 4 4 4 4 (4
5 5 5 5 5
6 6 6 6
7 7 (7)

Les chiffres emgras indiquent les éléments les plus stables
Les chiffres entre parentheses indiquent les étatcaractérisés
Les éléments eitaliquessont ceux présents dans les solutions de dissnldti combustible nucléaire irradié

Tableau 2 : Etats d’oxydation des actinides et des lanthanide=n solution aqueuse

Dans les solutions de dissolution des combustibledéaires irradiés, les actinides
présents sont U(VI), Pu(lV), Np(V, VI), Am(lll) e&m(lll). La majorité des lanthanides, du
lanthane au lutécium, est présente au degré d’dxoyddll).
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Les solutions d’ions actinides sont colorées. dDika degré d’oxydation
présente un spectre d’absorption électronique quéidr. Cela permet de mieux connaitre la
spéciation des ions actinides, c’'est-a-dire le éeguxydation et la formation du complexe en
solution.

Pour I'américium, le potentiel d’oxydo-réduction dauple Am(IV)/Am(lll) est trés
élevé, ce qui le rend trés instable au degré +Bfa@onduit, par dismutation, a la formation
de Am(lll) et Am(V). LAm(V) est également instablé se dismute pour former Am(VI) et
Am (IV). Pour le curium, seuls les degrés d’oxydatilll et +IV sont susceptibles d’exister.

1) Propriétés ioniques

1°) Nombre de coordination

Les nombres de coordination des ions lanthanideacthides observés dans les
composés solides varient entre 3 et 12, selondeéd#oxydation et les ligands impliqiés
Les structures 8 et 9 coordonnées sont les plusactas pour les complexes en solution
agueuse et semblent I'étre également dans lesrgslman aqueux.

2°) Rayon ionigue

Le rayon d’un ion est un parametre fondamentaliarft sur ses propriétés et dépendant
de I'état de cet ion (degré d’oxydation, nombrecderdination, etc). Les valeurs des rayons
ioniques sont déterminées selon Shannon pour ila @és lanthanidés et selon David pour

la série des actinid&s(Tableau }

Les rayons ioniques des lanthanides et des acsisiolet similaires et varient entre 0,8A
et 1,2A et ils décroissent lorsque le numéro atamiaugmente.

Il existe une contraction réguliere du rayon ioeide long des séried ét 5 lorsque le
numeéro atomique augmente. Cette variation réssgkergiellement de I'accroissement de la
charge positive sur le noyau depuis le lanthangujasi lutétium pour les lanthanides et de
'actinium jusqu’au lawrencium pour les actinide€ette contraction des ions est

? Moseley, P. TLanthanides and ActinideBress, B.-U. P., Ed.; Butterworti€75 65-110.

2L R. Shannon, Revised effective ionic radii and esysttic studies of interatomic distances in halided
chalcogenidedActa Crystallographica Section ¥976 32 (5), 751-767.

2 F. David, Thermodynamic properties of lanthanide aatinide ions in aqueous solutiglournal of the Less-
common Metal4986 121, 27-42.
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accompagnée d’'une augmentation de la force desmatiens cation-cation, ion-dip6le et ion-
dipble induit. Les éléments lourds des deux sé@t@gaient donc se lier plus fortement aux
ligands que les éléments [édérdl a également été observé que pour un méme rmbr
d’électronsf, le rayon de l'ion actinide(lll) est toujours légenent supérieur a celui de l'ion
lanthanide correspondant. L’américium par exempmespde un rayon ionique similaire a
celui du néodyme (0,28.

Lanthanides Actinides

lon M Rayon ionique&) lon M Rayon ioniqueA&)
NC=6 NC=8 NC=6 NC=8

La®* 1,032 1,16 Ac® 1,12 1,26

ce* 1,010 1,143 Th®* 1,08 -
PP 0,990 1,126 Pa’ 1,05 1,20
Nd>* 0,983 1,109 U 1,028 1,160
Pnt? 0,970 1,093 Np** 1,011 1,141
Sntt 0,958 1,079 Pt 0,995 1,123
EU* 0,947 1,066 Am® 0,98 1,106
Gd** 0,938 1,053 cm 0,97 1,094
T 0,923 1,04 Bk3* 0,955 1,077
Dy** 0,912 1,027 cf* 0,945 1,066
Ho>* 0,901 1,015 Es’ 0,934 1,053
Er 0,890 1,004 Fm>* 0,922 1,040
™3 0,880 0,994 Md3* 0,912 1,028
Yb3* 0,868 0,985 No>* 0,902 1,017
Lu* 0,861 0,977 Lr3* 0,896 1,010

NC = nombre de coordination

Tableau 3: Rayons ioniques des ions Lii et An**

En solution aqueuse, le rayon des cations hydedéplus délicat a déterminer. Les
rayons hydratés des lanthanides (lIl) sont comenise 4,5A et 4,7A, alors que ceux des
actinides varient entre 4,6A et 5¥ALa discrimination entre les deux séries d’élément
basée sur la taille des ions, n’est donc pas pessibsolution aqueuse.

% K. L. Nash, A review of the basic chemistry andeme developments in trivalent f-elements sepamatio
Solvent Extraction and lon Exchan$y@93 11 (4), 729 - 768.

43) David, F. H.; Fourest, BNew J. Chem.1996 21, 167-176. b) Beitz, JHandbook on the Physics and
Chemistry of Rare Earth§schneider, K. A.; Eyring, J. L.; Choppin, G. Rander, G. H. Eds.; Elsevier Science
B. V. 1994 Vol. 18 — Lanthanides/Actinides : Chemistry, 5258.
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I1) Concept de dureté/molesse appliguée aux actides(ll) et lanthanides(l11)

La capacité des ions a interagir ou a former d@sdns de coordination avec d’autres
ions ou avec des ligands dépend de la disponikiigdeurs électrons de valence et des
orbitales moléculaires vides Cette caractéristique, plus importante que toffet e
électrostatique et due a des interactions ionimmdipdle et ion-multipble (principalement
gouvernées par la charge et la taille des ionq)t pae décrite grace aux parametres de
dureté/mollesse et aux parametres d'acidité/bagigtl ewis des especes.

1°) La théorie HSAB

Le concept de dureté chimique a été défini pardoeaen 1963 en relation avec une
étude de la réaction générale acide-base de Lewis :

A+:B<> AB Equilibre 3
on A est un acide de Lewis, ou accepteur d'électrons, et B est une base, ou donneur d’électrons.

Pearson a classe les acides et les bases en dégarass selon leur polarisabilité :

- especes dures : difficiles a oxyder (acides) oadaire (bases), faible polarisabilité,
petite taille, degrés d’oxydation élevés (acide®nsité de charge élevées des sites
accepteurs (acides) ou donneurs (bases).

- espéeces molles : faciles a oxyder (acides) ou mirédbases), forte polarisabilité,
grande taille, faible densité de charge des siteepeurs (acides) ou donneurs
(bases).

Il postule sur la préférence quont les acides d@svik a former des liaisons de
coordination avec des ligands de méme nature, lé’qiincipe HSAB (Hard and Soft Acids
and Bases) : kes acides durs interagissent plus fortement aescblases dures, les acides
mous avec les bases molles ».

Les interactions acide dur — base dure sont deregincipalement ioniques et les
interactions acide mou — base molle sont de natimeipalement covalentes.

2°) Le cas des élémerits

Les cations actinides et lanthanides de degré datign +11l possédent une densité de
charge élevée et sont peu polarisables. Ils samt donsidérés comme des acides Quils

% Marcus, Y.lon properties Marcel Dekker : New York]997.
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interagissent préférentiellement avec des basessdoomme les ions fluorures et les
molécules oxygeneées, pour former des liaisons actere ionique. La liaison étant de type
ionique, la stabilité de ce type de complexe vaeddpe du potentiel ionique donc du rayon
de I'ion. Or les rayons ioniques des cations*let A" ne sont pas suffisamment différents
pour permettre une séparation sur un critere geaquét

Cependant, les électron$ é&ant plus délocalisés que I€fs léur polarisabilité est plus
élevée. Par conséquent, les actinides sont légatemeins durs que les lanthanides et
I'interaction avec des atomes donneurs plus moad’'gqyygene, comme l'azote ou le soufre,
sera plus forte dans le cas des actinides(ll)teQbtférence de comportement des deux séries
permettra leur discrimination.

Les ions Ln(lll) et An(lll) se comportant comme dasides durs, ils sont fortement
hydratés en solution aqueuse puisque I'eau estbase dure. Or, I'extraction d’'un cation
métallique en phase organique nécessite souvatdstgydratation partielle (voire totale). En
outre, les sites donneurs des bases molles pedifficitement déplacer I'eau de la sphere de
coordination interne du cation métallique. Deuxtdacs permettent cependant de favoriser
I'interaction des bases molles avec les ions Lh@l An(lll) :

v' la préorganisation des atomes donneurs mous suigéd. Un ligand donneur mou
polydendate formera des complexes plus stablesidigand mou monodendate. En effet,
le nombre de ligands polydentates requis pour l@ation d’'un ion métallique est
inférieur a celui des molécules d’eau. De plusrsatpue les molécules d’eau créent une
sphere de solvatation désordonnée autour de liétaltique, les ligands polydantates
s'organisent en structure ordonfiée

v la densité de charge sur I'atome donneur mBlus la densité de charge est forte sur
I'atome donneur mou, plus le complexe formé aviemlAn(lll) est stable par rapport a
celui formé avec l'ion Ln(lll) homologue (orbitatd étendue). Ce résultat est attribué au
caractére covalent de la liaison atome mou-actihid@ans ce cas, plus I'enthalpie est
minimale, plus la réaction de complexation est falte.

IV) Propriétés de complexation

La capacité des cations actinides a étre complexgs selon le degré d’oxydation.
Du fait du caractére majoritairement ionique ddidégson entre les cations actinides et les

% Martell, A. E.; Hancock, R. DMetal complexes in aqueous solutioREnum Press : New York996
27 Smith, B. F.; Jarnien, G. D.; Jones, M. M.; HayJFSolvent Extr. lon Exch1,989 7, 749-765.
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ligands, ce sera I'ion actinide au degré d’oxydatidV qui sera le plus fortement complexé
en solution aqueuse. La force des complexes dépendgotentiel ionique du cation

métallique, c’est-a-dire du rapport entre la chaejde rayon de l'ion. Il faut également
considérer la charge effective sur le cation miéiadl et I'accessibilité limitée a son plan
équatorial (on parle de chimie de coordination thnpequatorial). De plus, les contraintes
stériques du ligand peuvent intervenir.

Chapitre 3:_Interactions proton-ligand et métal-ligand

Les interactions proton-ligand et métal-ligand sdes paramétres essentiels pour la
compréhension des mécanismes mis en jeu au caure déparation sélective par extraction
liquide-liquide.

I) Equilibre de protonation et de complexation

Les équilibres successifs de protonation d’'un kigan valables pour une quantité de
méthanol inférieur a 85%, peuvent s’écrire dealh suivante :

L+H,O" 00~ LH" +H,0 Kin = M Equilibre 4
[LI[HO]
+ + 2+ |—H22+ .
LH™ + H,O" 0O - LH,” + H,0 Koy =1 S Equilibre 5
LH*]{H,0
LH,, " + H,O" OO » LH" + H,0 Ky= [LH, ] Equilibre 6

[LH o IIH ™

Les Ky représentent les constantes apparentes de pratonaeé tenant compte que des concentrations
des especes en solution a I'équilibre et non désités de ces derniéres.

Les équilibres successifs de complexation d’'unniibd par un métal M peuvent
s’écrire de la facon suivante :
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3 3 _ |tm* .
L+ M7 OO~ LM Ky = [L] M3+-' Equilibre 7

L+ LM* OO- LM* K., =+t=f Equilibre 8
2 ML im q
" " LM
L + L, yM>™ 00~ LM? Ky = ! o Equilibre 9
LIL oM*]

Les Ky représentent les constantes apparentes de contiglexae tenant compte que des
concentrations des espéces en solution a I'éqeildimon des activités de ces derniéres.

n
Les résultats seront présentés enfleyecp, = ” K » SOitp1=K; etp=K; K.

1) Méthode de détermination des constantes de prohation et de complexation

1°) Les différentes méthodes utilisables

Il existe plusieurs méthodes pour déterminer ldikta d’'un complexe comme la
potentiométrie, la spectroscopie, la spectrophotoeyéa RMN ou I'extraction liquide-liquide.
La spectrophotométrie UV-visible a été choisieras ligands absorbent fortement dans 'Uv
(e > 10" L.mol'*.cm™), ainsi que les actinides qui absorbent danssiblei. On peut donc avec
une trés faible concentration de ligand ou de natiatenir un signal d’intensité suffisante pour
effectuer une étude quantitative.

2°) Détermination par spectrophotométrie UV-Visible

L’analyse spectrophotométrique repose sur la loiBaer-Lambert. Elle permet de
calculer la quantité de lumiére transmise aprésgugEsa travers une épaisseur donnée d'une
solution d’'un composé dans une matrice non abst@b&on expression est :

Ay=¢g,.1.C Equation 6
Avec :
- A, : densité optique de la solution étudiée, a lglmur d’'onde\,
| - épaisseur (en cm) de la solution traversée,
- C: concentration molaire du composé (maiLL
&) : coefficient d’absorption molaire (L.mdlcm™).
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La loi de Beer-Lambert étant additive, on peut récpour un mélange contenamt
especes absorbantes :

n . .
A= z g\.l1.C Equation 7

i=0

Cette loi n’est vérifiée que dans certaines cooasi:
la lumiere utilisée doit étre monochromatique,
les concentrations doivent étre faibles,
la solution ne doit étre ni fluorescente ni hétérog
I’échantillon ne doit pas donner lieu a des tramaftions photochimiques.

Les spectres d’absorption de solutions contenamt depeces absorbantes X et Y avec
[X] + [Y] = constante, peuvent présenter une longu#ondel caractéristique pour laquelle
ex(A) = ey(A). Ce pointr est appeléoint isobestiqguelLorsque tous les spectres enregistrés
passent par un point isobestique, on peut s'atteada présence de seulement deux especes
absorbantes. En revanche, si les spectres enésgstsentent des points d’intersection, mais
gu'il n'existe pas de point isobestique, on doitEndre a la présence d’au moins trois
especes absorbantes dans lI'ensemble des solut@ependant, il est impossible d’en
déterminer le nombre exact par simple observatobatlure des spectres.

Absorbance
o

X pur

Zpur

0,05

300 305 310 315 320 325 330 335 340

Longueur d'onde (nm)

Figure 7 : Point isobestique

3°) Traitement mathématiqgue des données

L’exploitation mathématique des spectres expériments’appuie sur une résolution
matricielle de la loi de Beer-Lambert. Ainsi, rsspectres sont acquisnalongueurs d’ondes
dans des conditions de concentrations différentes p especes absorbantes, la loi de Beer-
Lambert s’écrit alors :

A=I.E.C Equation 8
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Avec :
- A : matricem*mdont chaque colonne est un spectre expérimental,
- | :longueur de la cuve,
- C: matricep*n dont les colonnes contiennent les concentrati@ssespeces pour les
différentes expériences,
- E : matricem*p dont les colonnes contiennent les spectres d'pheardes différentes
especes.

La technique d’analyse de ces données consistedtabbrd a déterminer le nombre
d’especes absorbantes, c’est-a-dire le nombre titd@s de protonation ou de complexation.
Le nombre d’équilibres est la dimensipmmanquante des matrices E et C. Compte tenu des
concentrations initiales de ligand et de cationattigue ou des pH a I'équilibre, selon le cas,
la matrice des concentrations est paramétréedel@és constantesyKou Kiy. La matrice des
coefficients d’absorption molaire est calculée page régression linéaire multiple. Les valeurs
des constantes;if ou Ky reproduisant le mieux les données expérimentalesdeterminées
par le logiciel Hyperquad.

Chapitre 4:_Etat de l'art des structures extractantes utilisées
pour la séparation An(ITI)/Ln(IIT)

I) Contraintes du procédé

1°) Acide nitrigue comme milieu réactionnel

Le procédé PUREX utilise I'acide nitrique (concetion de 3 & 5molt). Le choix de
I'acide nitrique est basé sur ses propriétés oxgdinictrices, acido-basiques et complexantes.
En milieu acide nitrique, le contrdle de la prégemau non de l'acide nitreux, permet de
maitriser le degré d’oxydation des cations au ddgnéydation +1V (U, Np, Pu).

Ces propriétés oxydo-réductrices modérées pernietier dissolution rapide et
compléte des combustibles nucléaires de type ogydienitent les phénomeénes de corrosion
des installations industrielles.

% Gans, P.; Sabatini, A.; Vacaab, A. Investigatidnequilibira in solution. Determination of equiliom
constants with HYPERQUAD suite of prograrmslantg 1996 43, 1739-1753.
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De plus, I'acide nitrique est un acide moyennenfertt Une partie est dissociée en
solution aqueuse et l'autre reste sous forme midéeu Cette propriété permet le recyclage
de I'acide nitrique et ainsi une minimisation désliets de procédé produits.

2°) Phénomeéne de radiolyse

Le phénomene de radiolyse est la conséquencentierdction entre un rayonnement
et la matiére. Il provoque des transformations apires et physiques sur les milieux irradiés.
Du fait de la présence de nombreuses especes cadgsadans le combustible irradié, le
phénomene de radiolysef ety se manifeste.

Le solvant mis en ceuvre dans les étapes d'exdradiquide-liquide peut-étre
partiellement dégradé sous l'effet des rayonnem@®usplus la sensibilité a la radiolyse des
molécules extractantes est un des parametres arprem compte pour I'évaluation des
performances de nouveaux extractants.

En plus des contraintes du milieu, les architestiéaborées pour I'extraction des
An(lll) doivent respecter le principe CHON afin deduire les déchets secondaires, c’'est-a-
dire que les ligands composés de carbone, hydrogémgene et azote sont favorisés car les
produits issus de leur combustion sont peu nocifs.

I) Ligands O et S-donneurs

1°) Les ligands O-donneurs :

Les ligandsO-donneurs possedent de nombreuses fonctions oxygédeg phosphates
(TPB), les diamides, les malonamides (ex : le DMIEMA), les diglycolamides (ex : le
TODGA), ...

L’'oxygene possede un caractere dur ce qui donnesdigands de bonnes propriétés
extractantes mais un manque de sélectivité visales actinides(lIf§.

a) Le DMDOHEMA :

2 Dam, H. H.; Reinhoudt, D. N.; Verboom, \@hem. Soc. Re\2007, 36, 367-377.
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Le DMDOHEMA (N,N’-diméthylN,N’-dioctyl-hexyléthoxy-malonamide) appartient a
la famille des malonamides. C’est un ligand bideo#gable d’extraire les actinides au degré
d’oxydation (ll1), (IV) et (V) a partir d’'une phasaqueuse fortement acide (HMNO 3M).
C'est une base dure qui par conséquent interagierfient avec les actinides et les
lanthanides. Leur interaction est a caractere rfoete électrostatique de type acide dur — base
dure ce qui ne permet pas de différencier lesidesn(Ill) des lanthanides (llI).

@) @)

HC C.H
7UEN Nt

o
H13cé/

Figure 8 : Le N,N’-diméthyl-N,N’-dioctyl-hexyléthoxy-malonamide ou DMDOHEMA

Le DMDOHEMA est utilisé dans le procédé DIAMEX (DWide EXtraction}° pour
coextraire les actinides(lll) et les lanthanidd$@l partir d’'un raffinat PUREX. Des essais sur
effluents réels, menés au CEA de Marcoule ont ndogtra partir d’'un raffinat PUREX,
99,9% de I'américium, du curium et des lanthanid@gteuvent étre récupérés avec l'aide du
DMDOHEMA.

b) Le TODGA :

Les diglycolamides sont des molécules principalemétudiées au Japon pour
concurrencer les malonamides bidentes. lls possedemx groupements C=0, qui les
classent dans la catégorie des bases dures. L'n@ygentral intervient également dans le
processus de coordination, faisant de ces compmis®digands tridentes. La molécule de
référence est I8,N,N’,N-tétraoctyldiglycolamide (TODGA).

o o
H17CB\N)K/O\/lkN/CsH17
| |
c c

8H17 8H17

Figure 9 : Le N,N,N’,N’-tétraoctyldiglycolamide ou TODGA.

%0 C. Madic, M. J. Hudson, J.-O. Liljenzin, J.-P. @l|aR. Nannicini, A. Facchini, Z. Kolarik, R. OddRecent
achievements in the development of partitioningcpeses of minor actinides from nuclear wastes édain
the frame of the NEWPART european programme (198B)L Progress in Nuclear Energ002 40 (3-4),
523-526.
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Le TODGA est un extractant plus puissant que le MMEMA mais présente des
inconvénients comme une solubilité et une capatgtéharge plus faible. L'affinité de cette
molécule neutre vis-a-vis des actinides et deshéandes est tres bonne. Contrairement au
DMDOHEMA, le TODGA extrait mieux Eu(lll) que Am(l)I

Le procédé TODGA, du méme nom que la moléculesatlj a été développé pour la
coextraction des actinides(lll) et des lanthanidBs{ partir d'un raffinat PUREX et possede
les mémes caractéristiques qu’un procédé DIAMEX.

2°) Les ligands S-donneurs :

Un des extractants les plus sélectifs des acs(lideest le dioctylammoniuniN,N-
dioctyldithiocarbamate développé par Miyasitaal>!. Il permet d’atteindre des facteurs de
séparation Am(l11)/Eu(lll) de 30000 dans le nitrozéne.

Un autre extractant soufré, I'acide dithiophospiue, baptisé CYANEX 301 permet
de séparer I'américium et I'europium avec un factiiséparation Am(ll1)/Eu(lll) de 5900 a
partir d’'une phase aqueuse faiblement acide (pHIF%3

S
C.H S
H17C8\N s . /& I
| N\ T//\\T/A>7//
CeHy7 CeHyy SH
dioctylammonium N, A-dioctyldithiocarbamate CYANEX 301

ou DOADODTC
Figure 10 : Ligands S-donneurs utilisés pour séparer les An(lll) des Lni{l)

Cependant, les ligands soufrés étant tres seasibl®xydation, leur application en
procédé industriel en milieu fortement acide esagmmise.

1) Ligands N-donneurs

Bien que moins sélectifs que les ligands soufrésnambreux ligands azotés multidentes
ont été développés pour leur affinité vis-a-vis @esinides. Dans sa reviieZ. Kolarik

31 3. Miyashita, M. Yanaga, |. Satoh, H. SuganumaaSation of Americium(lll) from Europium(lll) by
Extraction Based on in situ Formation of Dioctylaomium Dioctyldithiocarbamate Extractantournal of

Nuclear Science and Technola2807, 44 (2), 233-237.

%2 p. V. Cordier, C. Hill, P. Baron, C. Madic, M.Hudson, J. O. Liljenzin, Am(lI1)/Eu(lll) separaticat low pH

using synergistic mixtures composed of carboxytis and neutral nitrogen polydetentate ligadadsirnal of

Alloys and Compoundk998 271, 738.
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résume les études effectuées sur ces ligands pogprhplexation et la séparation des
actinides(lll) et des lanthanides(lll) : les terpymes (Tpy), les aminai-pyridinyl-triazines
(ADPTZ), les tris-pyridinyl-triazines (TPTZ), les pyridinyl-triazise (Pyr-TZ), les bis-
triazinyl-pyridines (BTP), lebis-triazinyl-bipyridines (BTBP), ...

1°) Structures testées sur effluents réels

Il est vite apparu que les BTP possédaient de neumbavantages par rapport aux autres
molécules polyazotées testées. Ce sont les seypesivair étre utilisées sans I'aide d’'un
extractant acide et peuvent extraire a partir d’'sol@tion d’acide nitrique supérieure a 1M.
De plus, elles possédent une trés grande séléctiatir les actinides(lll) par rapport aux
lanthanides(lll) avec un facteur de séparation Amg&périeur a 100.

Certaines structures, notamment celles possédantt@gnes alkyles en position 5 et 6
des triazines latérales ont montré des résultateanguables en termes de performance
d’extraction et de sélectivité vis-a-vis des ack&s mineurs. Pour une concentration de 0,04M
de nPr-BTP dans le kéroséne ou leoctanol, le coefficient de distribution de
I'amérocium(lll) est de 13 pour [HN§P= 1M et le facteur de séparation Am(lIl)/Eu(Iest

oo g

nPr-BTP ipr-8TP
Figure 11 : Analogues de BPT testés sur effluents réels

Toutefois, lors des essais de démonstration slueets réels de haute activité, ces
molécules se sont avérées présenter certainesuttiéi, empéchant leur exploitation
industrielle. En effet, elles sont trés sensibldhydrolyse acide et a la radiolyse car elles
posseédent des carbones non substitués en postiates triazines. Des études de
vieillissement ont démontré que la dégradationetled structures provient en grande partie
de l'oxydation des carbones en position benzyfiu&n effet, la premiére étape de
I'hydrolyse est I'attaque du GHen position benzylique avec formation d’'un compoge

% Kolarik Z., Complexation and Separation of Lanibas(l1l) and Actinides(lIl) by Heterocyclic N-Dom®in
Solutions.Chemical Review2008 108 (10), 4208-4252.

% Kolarik, Z.; Millich, U.; Gassner, F. Selectivetection of Am(Ill) over Eu(lll) by 2,6-ditriazoland 2,6-
ditriazinylpyridines,Solv. lon. Exch.1999 17, 23-32.

% Kolarik, Z.; Miillich, U.; Gassner, F. Extractiorf &m(lll) and Eu(lll) nitrates by 2,6-di(5,6-dippyl-
[1,2,4]triazine-3-yl)pyridine,Solv. lon. Exch.1999 17, 1155-1170.

% Hill, C.; Guillaneux, D.; Berthon, L.; Madic, Q. Nucl. Techn.2002 3, 309-312.
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qui est converti en alcool puis cétdheDe plus, certaines BTP possédent des cinétiques
d’extraction ou de désextraction trop lentes pag @ises en ceuvre en contacteurs continus.

De nouvelles structures comportant 4 noyaux po@roétcliques ont été élaborées plus
récemment. La CyM@TBP a donné de trés bons résultats d’extractiate etéparatiolf. En
extraction, pour une concentration de CyBEBP de 0,01M, en présence de DMODHEMA
a 0,25M, un coefficient de distribution de l'ordt® est obtenu pour I'américium(lll) et le
facteur de séparation Am(lll)/Eu(lll) est d’envird20.

7 N N\

N— N
\ /N N/ \
N/ \N_

Figure 12 : CyMe,BTBP

Cependant, méme si I'essai de séparation An(lI()iDrsur effluent de haute activité a
été concluarit, beaucoup d'incertitudes demeurent avant d'eneisam développement
industriel.

2°) Etudes sur la compréhension de la complexatioie ¢d sélectivité des BTP :

Des recherches sur les complexes de lanthanideayik les BTP ont montré que leur
géométrie et leurs propriétés conformationnellest sdes facteurs déterminafits De
nombreuses études théoriques ont tenté de comprémghrocessus qui explique la grande
sélectivité des dérivés BTP vis-a-vis des actiritips> **

37 Geist, A.; Hill, C.; Modolo, G.; Foreman, M.R.St.Weigl, M., Gompper, K.; Hudson, M.$olv. Extr. lon
Exch,2006 24, 463-483.

% Magnusson, D.; Christiansen, B.; Foreman, M. R.Gist, A., Glatz, J. P.; Malmbeck, R.; Modolo, G.
Serrano-Purroy; D.; Sorel, C. Demonstration of aeSgrocess in centrifugal contactors using the EBVBP
molecule on genuine fuel solutioc®plv. Extr. lon Exch2009 27,97-106.

% lonova, G.; Rabbe, C.; Guillaumont, R.; lonov,8adic, C.; Krpa, J.-C.; Guillaneux, Dlew J. Chem2002
26, 234-242.

“0Drew, M. G. B.; Hudson, M. J.; Youngs, T. G.A.;Alloys Comp.2004 374, 408-415.

“1 Miguirditchian, M.; Guillaneux, D.; Guillaumont,.DMoisy, P.; Madic, C.; Jensen, M. P.; Nash, Klrorg.
Chem, 2005 44, 1404-1412.
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a) Protonation et complexation des BT(B)P

La protonation totale d’'une molécule aromatiqueyapbtée, c’est-a-dire la fixation
d’'un proton sur chaque atome d’'azote n’est quamanté observée, probablement en raison
d’une distribution de charge défavorable résultinta proximité des atomes d’azote. Dans le
cas des BTP, la localisation des mono- et dipratonainsi que leurs conformations ont été
déterminées par des calculs de mécanique quaffiduest apparu que I'azote de la pyridine
était protoné dans le cas d’'une BTP monoprotonégietc’était les azotes en position 1 des
triazines qui étaient protonés pour une BTP dipré&o

BTP monoprotonée BTP diprotonée

Figure 13 : Conformation stable de la BTP mono- et diprotonéen solution aqueuse

La libre rotation autour des liaisons intercycles 'enchainement NCCNCCN
conferent aux ligands azotés polydentes la podsilde former une cavité ou les métaux
viennent se fixer. Dans le cas des BTP, différemtiegles cristallographiques, RMN et
théoriques ont montré que I'azote triazinique Pagbte pyridinique étaient impliqués dans la
complexation. Des complexes métal-ligand de typd][Mt [ML3] sont principalement
formég344

Figure 14 : complexation d’'un métal(lll) par la BTP

Une symétrie d'axd®; a été démontrée pour des complexes de BTP-#MeBTP et
iPr-BTP avec I'europium(Iify.

“2Kolarik, Z.; Miillich, U.; Gassner, Solvent Extr. lon Exci.999 17, 1155-1170.

43 Boucher, C.; Drew, M.G.B.; Giddings, P.; Harwoad\.; lveson, P.B.; Madic, Clnorg. Chem. Commun.
2002 5, 596-599.

“ Drew, M.G.B.; Guillaneux, D.; Hudson, M.J.; IvesdhB.; Russel, M.L.; Madic, Gnorg. Chem. Commun.
2001, 4, 12-15.

% |veson, P. B.; Riviére, C.; Guillaneux, D.; Nielitsr, M.; Thuéry, P.; Epheritikine, M.; Madic, Chem.
Comm, 2001, 1512.
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Pour les BTBP, des complexes de types [1:1] sontonteires avec les
lanthanides(I11§°.

b) Sélectivité des BTP

Il n’a pas été démontré clairement que la capaaeBTP a former des complexes 1:3
est due a l'abscence de liaisons hydrogene danscdesplexes ou aux propriétés
électronique¥. Les charges positives de Mulliken sur les atodesa pyridine, comparées
aux charges négatives des triazines latéralesonkepas le facteur prépondérant pour la
sélectivité An(lI/Ln(lll). Les facteurs stériqugsuent également un réle important. Les
liaisons N-An sont plus courtes que les liaisondNse qui renforce la stabilité des
complexes.

c) Conformation des molécules

Des calculs de mécanique quantigue ont permis derndéer les énergies de
conformation dans l'ordre suivantrans-trans< cis-trans< cis-cis La conformation trans-
trans est donc la plus stafile

Pour les BTBP, la conformatidrans-transposséde la plus faible énergie dans laquelle
'atome d’azote des pyridines et 'atome d’azotg dés triazines se trouvent en position
trans'.

d) Etudes sur l'influence des substituants

En 2006, Guillaumont a rapporté les résultats deatrx théoriques orientés sur les
effets des substituants sur les triazines des BIP Ip liaison métal-ligarid.

6 Foreman, M. R. St J.; Hudson, M. J.; Drew, M. G.Hill, C.; Madic, C.Dalton Trans, 2006 1645-1653.

4" Drew, M. G. B; Hill, C.; Hudson, M. J.; IvensoR, B.; Madic, C., Marken F.; Youngs, T. G. Balton
Trans, 2004 244.

“8 Hudson, M. J.; Boucher, C. E.; Braekers, D.; Desrd. F.; Drew, M. G. B.; Foreman, M. R. St J.naod,
L. M.; Hill, C.; Madic, C.; Marken ,F.; Youngs, G. A. New J. Chem2006 30, 1171.

* Guillaumont, DJ. Mol. Struct, 2006 771,105-110.
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Figure 15 : Dérivés BTP étudiés par D. Guillaumorit’

Parmi les BTP étudiées, pour I'américium(lll) et ¢urium(lll), il semble que la
présence des substituants sur les triazines leteréinfluence que Iégérement la différence
entre les distantes An(lll)-L et Ln(ll)-L. Cependala présence d’'un groupement électro-
donneur ou électro-attracteur n’a d’effet que sgrdtomes d’azote des triazineg)(N

Ces observations vont dans le sens ou I'enricmeséen électrons de I'atome d’azote
pyridinique contribuerait également a réduire latatice métal-ligand. Ce renforcement
pourrait étre induit par la présence de groupeméldstro-donneurs en position 4 de la
pyridine et aurait pour conséquence d’accroitnealdicipation du doublet de I'atome d’azote
pyridinique dans le mécanisme de complexation.

Récemment, Gertt a réalisé une étude sur linfluence d'un groupemsmr la
pyridine centrale de la BTP.

OMe Cl

B ®
N\ N/ N\ [N\ N/ | N\j
[N//N N|\N/j N//N N\N/

Figure 16 : Dérivés BTP étudiés par Geisf
A partir d’études de spéciation par spectrofluotimélaser a résolutin temporelle
(SLRT), il a déterminé les constantes de compleradie I'Eu (Ill) et du Cm (lll) pour des
complexes de staechiométrie 1:3. Pour I'europiumgréeipement donneur —-OMe augmente la
stabilité du complexe alors que le groupement @tta —Cl diminue la stabilité de celui-ci.

* Banik, N. L.; Denecke, M. A.; Geist, A.; PanakJPModolo, G.; Millliche, U.; Trumm, S. Separatioh
long-lived minor actinidesAnnual Report2008 Institute for Nuclear Waste Disposal, Karlsruhstitute of
Technology, p. 1-5.
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En revanche, pour le curium, il n'y a quasiment gagfet de ces deux substituants sur la
stabilité du complexe. Les résultats obtenus somtitnés par I'extraction liquide-liquide. En
effet, les Qi et Dy sont supérieurs avec la 4-MeO-BTP et inférieurc aM@BTP a ceux de
la BTP.

e) Structures étudiées a I'lCOA

Lors d’études précédentes menées au laboratoirdl.paeconté’, des BTP possédant
des groupements alkoxy sur la pyridine centrale &étsynthétisées. En effet, dans le but
d’assurer aux ligands de bonnes performances d@iin, I'introduction de chaines grasses
ainsi qu’'un atome d’oxygéne sur la pyridine certi@aété envisagée.

o/\/\ o
A | N
| N Pz N
N g N
_N N =
N//N N\N/ NZ ~N
2,6-bis(5,6-di-n-propyl-[1,2,4]-triazin-3-yl)-4-butyloxypyridine 2,6-bis(5,6-di-r-diméthyl-[1,2,4]-triazin-3-yl)-4-dodécyloxypyridine
ou 40Bu-BTP-4nPr ou 40C,,-BTP-4Me

Figure 17 : alkoxy-BTP testées par N. Leconte

Ces molécules possédent un facteur de séparattéressant mais une extraction
faible. La chaine alkoxy sur la pyridine centraéedefavorise pas la sélectivité car le facteur
de séparation reste compris entre 50 et 100. Taigteés molécules extraient tres faiblement
(Dm < 1).

1 Leconte, N. « Synthése et caractérisation de mtségolyhétérocycliques azotées pour la complenates
cations métalliques polluants Bhése de doctoraUniversité d’Orléans2007.
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Chapitre 5:_Choix des molécules extractantes synthétisées dans
la these

Les difféerentes études de laboratoire et les esgaidémonstration menés avec les
BT(B)P sur effluents de haute activité ont conduies résultats prometteurs. Pourtant, de
nombreux parametres n’'ont pas encore été compiikeefproblemes persistent empéchant
d’utiliser ces molécules dans un procédé. Les rebles menées actuellement sur la structure
de ces molécules s’articulent donc autour des groaliques suivantes :

- Les molécules sont sensibles a la dégradation dansilieu nitrique : les
phénomenes d’hydrolyse et de radiolyse conduisenin@ dégradation de la
molécule. La solution serait d’avoir des groupermembn oxydables en position
benzylique des triazines.

- L’influence de la nature et de la place des sulmstis sur la BT(B)P n'est pas
réellement connue. On sait que les chaines grasggaentent la lipophilie de la
molécule et favorisent I'extraction.

- Des structures rigidifieces empéchant la rotations deycles triaziniques,
permettraient peut-étre d’obtenir une plus graréecsivité et des molécules moins
sensibles au milieu acide.

Ainsi, en tenant compte de toutes les observatipmésédentes, trois familles de
molécules ont été synthétisées : il s’agit de Bp&philes, de BTP hydrophiles et des BPBT.

La notion de lipophilie et d’hydrophilie peut étoerrélée au nombre d’atomes de
carbone par rapport au nombre d’atomes d’azote kdamolécule. Plus le nombre d’atomes
de carbone sera important plus la molécule seraid@®e comme lipophile en extraction
liquide-liquide. Toutefois, une molécule n’est jamaotalement lipophile, ni totalement
hydrophile. Ainsi les notions de lipophilie et ddrgphilie sont difficelement quantifiables
par des approches moléculaires. En effet, un dattaprésente généralement des propriétés
amphiphiles, c'est-a-dire qu’il peut étre a la figi@phile et hydrophile. Cette propriété est
tres importante dans le mecanisme d’extractionl’cam intéragit avec l'extractant pour
I'amener en phase organique (extraction) soit es@laqueuse (desextraction).

I Molécules lipophiles

La synthése de BTP lipophiles a été envisagée patnaire sélectivement les
actinides(lll) en phase organique. Elles possedizg hétéroatomes ou des carbones
quaternaires sur les triazines latérales afin datdr les problemes d’hydrolyse et de
radiolyse.
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Figure 18 : BTP lipophiles

1) Molécules hydrophiles

Des BTP hydrophiles pour désextraire sélectivenesniactinides(lll) ont également
été envisagées. Le but est I'étude de l'influengegbupement méthoxy en position 4 de la
pyridine. Un motif simple sur les triazines, métyjeermettra de comprendre les résultats
d’extraction obtenus lors des travaux précédérssr des BTP possédant des groupements
alkoxy en position 4 de la pyridine.

H OMe
AN X
N |/ N N |/ N
X X
N N N NN

/

\

N

BTP-4Me 40MeBTP-4Me

Figure 19 : BTP hydrophiles

I11) Nouvelles molécules

Enfin, la synthese d'une nouvelle famille de molésu les bis(3-pyridin-2-yl)-
bis([1,2,4]-triazine) ou BPBT a été explorée. Ellgsssédent un enchainement pyridine-
triazine-triazine-pyridine, inverse des BTBP etnt'gamais été synthétisées ni évaluées en
extraction liquide-liquide. L'étude sera realiséer $influence des substitutions sur les

pyridines.
N
7\ -
“\NAN//N

Substituées ou non sur les pyridines

Figure 20 :BPBT
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Dans cette partie, la synthese des molécules ¢xtites va étre présentée, par type de
molécules. La premiére famille concerne les ligaRIBP ou 2,6-bis([1,2,4]triazin-3-
yl)pyridines comportant une pyridine centrale eixd&iazines latérales. La deuxieme famille
concerne les ligands BTBP ou bis-(([1,2,4]triazigiBpyridines). Elle comporte un
enchainement triazine-pyridine-pyridine-triazinenfig la troisieme famille concerne les
ligands BPBT ou bis(3-(pyridin-2-yl)-[1,2,4]-triags) qui possédent un enchainement
pyridine-triazine-triazine-pyridine inverse par papt aux BTBP. Pour ces trois familles, la
stratégie de synthése consiste essentiellemenhéregéle noyau triazinique au cours de la
synthése. Une derniere partie présentera le désutrdvaux pour synthétiser les BPBT par
couplage pallado-catalysé en créant la liaisordpyettriazine.
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Chapitre 1:_Synthese des BTP

Dans ce chapitre, la synthése des BTP hydropltlest{a-dire possédant des chaines
alkyles courtes donnant a la molécule un caragtérs hydrophile en extraction liquide-
liquide), substituées sur la pyridine centrale sedord présentée, puis dans une seconde
partie sera exposée, la synthese de BPT possédfrents groupements alkyles, plus
lipophiles en position 5 et 6 des triazines.

1) Analyse rétrosynthétique et étude de la littératire :

1°) Bilan rétrosynthétique

La méthode la plus couramment employée pour forleemotif BTP consiste a
construire les deux cycles triaziniques latéraysadtir de la pyridine centrale doublement
fonctionnalisée.

Le schéma rétrosynthétique suivant est envisagegymthétiser les BTP souhaitées.

R3

R3
| AN | AN R3
RIIN\ N/ | N\j:m Condensation H,N N/ NH, X
. | | — _

R2 N//N N\N/ 2 € (ou non) chloration HZN/N N\NHZ NC N CN

R! = Me, OMe commercial pour R3 = H

R? = Me, 1Bu, Ph

R3= H, OMe

Schéma 2

Pour les BTP dissymétriques, une condensation ameanolécule dissymétrique va
permettre d’introduire un premier groupement sur tigazines. L’'intermédiaire triazinone,
une fois chloré, permettra d’introduire le deuxiégneupement par substitution nucléophile
aromatique, comme décrit dans le schéma suivant.
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B
cl
j: I = IN\ v | Nj:a
N No —
R2” N7 SN O R2

R1 = OMe
R2 = 1By, Ph
H A
Chloration o N\ Condensation H,N | N/ NH,
j\: =N :/[ lN N|
R2” N H,N" “NH,

Schéma 3

2°) Formation du noyau 1,2,4 triazinique

Pour former le noyau 1,2,4-triazinique, la méthtadplus employée est la préparation
d’'une amidrazone judicieusement choisie a partindiitrile, suivie de sa condensation avec
le glyoxaP? Ainsi, 'addition d’hydrate d’hydrazine sur laB2dicyanopyridine commerciale
conduit & la 2,6-biscarbamidrazone-pyridine avecamiement de 87% (Schéma32Aprées
détrimérisation par chauffatfe le glyoxal est condensé sur 'amidrazone dansid¢hanol
pendant trois heures a température ambiante, qeequiet d’isoler la BTP avec un rendement
de 67% (Schéma 2)

B =
| t NH,-NH,H,0 "N | NG | NH, l)fLT(;XHa"MQOH' N | = N
Ne” N7 eN 1t ta o N 2) Reflux, 2H [N//N Nl\N/j
commercial 87% 67%
Schéma 4

L’'emploi de glyoxal aqueux a également été ragp@aur la synthése de la 3-(2-
pyridyl)-[1,2,4]-triazine(Schéma)®.

2 (@) Neunhoeffer, H.; “1,2,4-Triazines” Bomprehensive Heterocyclic Chemistr{Elds : Katritzky, A. R.;
Rees, C. W.), Pergamon Press, Oxfot@84 vol. 3, 385-456. (b) Neunhoeffer, H.; “1,2,4-Tziiaes” in
Comprehensive Heterocyclic ChemistrfEds : Katritzky, A. R.; Rees, C. W.), PergamonsByéxford, 1996
vol. 6, 507-574.

%3 Case, F. HJ. Heterocycl. Chem1971, 8, 1043-1046.

% (a) Neunhoeffer, H.; Weischedel, liebigs Ann. Chem1971, 16-23. (b) Case, F. H. Heterocycl. Chem.,
197Q 7, 1001-1005.

% Sauer, J.; Heldemann, D. K.; Pabst, GERr. J. Org. Chem1999 313-321.

* Hage, R.; Prins, R.; Haasnoot, J. G.; Reedij, Chem. Soc., Dalton Tran4987, 1389-1395.
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A Glyoxal aqueux, Na,CO, N
@ NH,-NH, H,0 (Nj\(NHz H,0,5°C, 3h (Nj\(,\]\
N” NN EtOH, 24h, ta Nl\ NI\ /j
NH, N
commercial 65% 86%

Schéma b

Dans un premier temps, la 2-carbamidrazonepyridise préparée par addition
nucléophile de I'hydrazine sur la 2-cyanopyridimenecnerciale avec un rendement de 5%
Dans I'étape suivante, en essayant de condenserglijtalents de glyoxal monomeére (gaz
nocif et difficilement manipulable), la dégradatioln dérivé pyridinique est observ&e
Finalement, l'utilisation de 1,2 équivalents dea)lst aqueux (40% dans l'eau) a permis
d’obtenir la pyridinyltriazine désirée avec un renment de 86%.

3°) Substitution identique des [1,2.,4]-triazines eBifpon 5 et 6

Difféerentes conditions sont décrites dans larhtiére pour la condensation entre la
2,6-biscarbamidrazone pyridine et les différentésétdnes nécessaires pour avoir les
substitutions recherchées (TableauCbnditions de formation des 2,6-bis(5,6-dialky)2%]-
triazin-3-yl)-pyridines).

[
=N N\/Jv\

Schéma 6

" Case, F. HJ. Org. Chem.1965 30, 931-933.
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R Conditions Produit Rendement Référence

Me NEt;, THF, reflux, MeBTP 55% 53
Et 2-3h EtBTP 69% 53

n-Pr MgSQ, DCM, reflux nPr-BTP 81% 44
i-Pr iPr-BTP 42% 48
¢ MeCyBTP 100% 48

EtOH, reflux, 3h

©;§ PhCyBTP 100% 48

Tableau 4 : Conditions de formation des 2,6-bis(5,6-dialkyl-[2,4]-triazin-3-yl)-pyridines

4°) Disubstitution des [1,2 4]-triazines en positioat®

Une voie d’accés aux triazines différemment stiéstis est décrite par Cirste¥tu
Dans l'acide acétique, I'oxomalonate de diéthybitavec le thiosemicarbazide pour donner
un produit unique, le 3-méthylthio-5-oxo0-4,5-dihge[d,2,4]triazinyl-6-carboxylate d’éthyle.
En présence d’hydrogénocarbonate de sodium et ddeax isoméres sont obtenus.

Acide acétique EtO,C N\
reflux

— k
SMe

(E1,0),6=0 + HNN=CNH,HI —

Et0,C N\
—_—
NaHCO,, H,0, 0°C j:
(0] SMe EtO,C
Schéma 7

Par la suite, la triazinone obtenue est mis enemEs de chlorure de thionyle afin de former
lintermédiaire chlorg”.

Et0,C
E*OZCIN\\N socl, :[ )\
07 NH SMe NH

Schéma 8

AN

%8 Cristescu, CRev. Roumaine, Chinl97Q 15, 1409.

¥ Pesson, M.; Antoine, M.; Benichon, J. L.; De LagydP.; Horvath, E.; Leriche, B.; Patte, Bur. J. Med.
Chem.-Chim. Ther1980,15 ,269.

- 65 -



Une substitution nucléophile aromatique est eméahle sur les chloro-triazines pour
obtenir les entités souhaitées.

1) Synthése des BTP hydrophiles

Les synthéses des BPT-4Me et 4-MeOBTP-4Me somitdgeaans cette partie. Le but
est I'étude de l'influence du groupement méthoxypesition 4 de la pyridine. Le motif ne
comportant que des groupements méthyles sur lezgines, permettra de comprendre les
résultats d’extraction obtenus lors de la théseNdéecont&® sur des BTP possédant des
groupements alkoxy en position 4 de la pyridine.

OMe
X X
N | = N N | — N
| AN N | AN I AN N |
N//N 1 N N//N 2 NS

/

7 7
N N

BTP-4Me
4-MeOBTP-4Me

Figure 21

1°) Synthese de la 2,6-bis-(5,6-diméthyl-[1,2 4]-ta3,yl)-pyridine (BTP-4Me)

La 2,6-biscarbamidrazone-pyridirieest obtenue avec un rendement quantitatil par
addition de d’hydrazine hydrate sur la 2,6-dicyammjine commerciale pendant une nuit a
température ambiarte

| A

X

/Ej\ NH,-NH,H,0 N NT NH,
= | |

NC N CN  1nuit, ta N 3 N
H,NT “NH,

commercial quantitatif

Schéma 9

La pyridine-2,6-biscarbamidrazone est alors coséeravec la 2,3-butanedione dans
les conditions décrites par H&§a savoir dans le THF en présence de 1,18 équisatkn

® Hage, R.; Prins, R.; Haasnoot, J. G.; Reedijt, Chem. Soc. Dalton Trand987, 1389-1395.
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triethylamine par rapport a la pyridine-2,6-bis@artidrazone. La 2,6-bis-(5,6-diméthyl-
[1,2,4]-triazin-3yl)-pyridinel est ainsi obtenue avec un rendement de 83%.

| X
H,N N/ /UWW/ THF/ NEft, | N\ N/ | N\
/lN reflux, 5H N//N N\N/
1
83%

Schéma 10

La BTP-4Me est aisément obtenue en deux étapestia ge la 2,6-dicyanopyridine
commerciale avec un bon rendement global de 83%.

2°) Synthese de la 2,6-bis-(5,6-diméthyl-1,2 4-triaZin)-4-méthoxypyridine  (4-
MeOBTP-4Me)

a) Rétrosynthése

Selon le schéma de rétrosynthése décrit précéedetr(®ehéma @ la synthese de la
4-MeOBTP-4Me implique I'utilisation de la 4-méthoRy6-dicyanopyridine4. Dans la
littérature, cette pyridine, décrite par Wangetieest obtenue, en 4 étapes & partir de I'acide
chélidamique commercial.

OH

OMe
N

X

— HO — OH
— N
NC N CN
o] o]

4 )
commercial

Schéma 11

b) Synthése de la&bis-(5,6-diméthyl-1,2 4-triazin-3,yl)-4-méthoxyigdine

L’équipe de Wangenen décrit la réaction d'estaifon de l'acide chélidamique
monohydrate dans ['éthanol en présence de deuxvalgqois d'une solution d’acide
chlorhydrique 1M dans I'éther diéthylifttePour notre part, une quantité catalytique d’acide
sulfurique a suffi pour former la 2,6-diéthoxycanlgb4-hydroxy-pyridine avec un rendement

de 95% (Schéma )2

1 Wagenen, B. V.; Stormann, T. M.; Moe, S. T.; SkeelS. M.; Mc Leod, D. A.; Smith, D. L.; Isaac, B.;
Slassi, ABrevet US20030055083003 124 p.
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OH

OH

X X
EtOH, H,S0,

HO — OH — = EtO P OEt
N reflux, 17h N
0 o] o 5 o
commercial

95%

Schéma 12

L'étape deO-méthylation est ensuite réalisée en utilisant xcée de carbonate de
potassiurff. La réaction de la 2,6-diéthoxycarbonyl-4-hydrgsyidine 5 avec

'lodométhane, au reflux de [l'acétonitrile, permdtisoler la 2,6-diéthoxycarbonyl-4-
méthoxypyridine avec un rendement de 88%.

OH OMe
N
MeI, K,CO, N
EtO 7 OEY —= E10 _— OEt
N ACN, reflux, 3h N
o] o]
5

88%
Schéma 13

L’aminolyse des deux fonctions ester est réalites le méthanol avec un large exces

d’ammoniac concentré d’aprés les conditions décpa Wagenéh La 2,6-dicarboxamido-
4-méthoxypyridin€gZ est obtenue avec un rendement de 84%.

OMe OMe
N A
EtO N/ OEt NH,OH, MeOH H,N _ NH,
N
o] 6 o] ta, 1h o) o)

84%
Schéma 14

Enfin, selon la procédure décfite®® I'action de I'anhydride trifluoroacétique sur le
diamide, dans le dichlorométhane et présence dedipgy conduit au produit de
déshydratation, la 2,6-dicyano-4-méthoxypyridih@vec un rendement de 81%.

®2Kelly, T. R.; Lang, FJ. Org. Chem.1996 61, 4623-4633.

®Mercier, D.; Leconte, N.; Méthivier, C.; Suzenet; Buillaumet, G.; Wuillaume, A.; Pradier, C. Nphys.
Chem. Chem. Phy01Q 12, 6099-6106.
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OMe
A TFAA
H,N N/ NH, Pymdme
CH,Cl,
o o
7

ta, Inuit 81% 4

Schéma 15

Comme décrit précédemment (Partie 2 :Chapitre %:l)Eormation du noyau 1,2,4
triazinique), la 4-méthoxy-2,6-dicyanopyridine réagvec I'hydrazine monohydrate dans
I'’éthanof® pour donner la 2,6-biscarbamidrazone-4-méthoxypyeiél avec un rendement de

95%.
OMe
B
_ HN-NH, _ HN = NH,
"EOH, 1a. 24h | |
N 8 N
H,N~ “NH

95%
Schéma 16

Dans l'étape finale, le noyau triazinique est férmar condensation avec la 2,3-
butanedione en présence de triéthylamine dans e dHefluX*. La 4-MeOBTP-4Me est
ainsi obtenue avec un rendement de 88%.

OMe

O
| N
H,N | N/ | NH,

NH,  THF, NEf,

95% reflux, 5h
88%

Schéma 17

Les BTP-4Me et 4-MeOBTP-4Me ont été synthétisesgsdement avec de bons
rendements globaux 83% en deux étapes pour la BI¢Pet 47% en 6 étapes pour la 4-
MeOBTP-4Me. Leur synthese est relativement facéendse en ceuvre ce qui renforce le
potentiel de ces molécules dans I'application @urcédé a visée industrielle.

® Drew, M. G. B.; Foreman, M. R. St. J.; Geist, Mudson, M. J.; Marken, F.; Norman, V.; Weigl, M.
Polyhedron2006 25, 888-900.
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1) Synthése de BTP lipophiles

Dans cette partie est décrite la synthese de Bd$3&uant des groupements non
oxydables c'est-a-dire des hétéroatomes ou desreslyuaternaires en position benzylique

des triazines.
B
R1 N _ N R1
~ _N N
R2 N h R2

—
N
R1 = OMe, tBu
R2 = Ph, tBu
Figure 22

1°) Synthése de la dibutyl BTP

La dit-butyl-BTP ne possede que des carbones quaterreriresdes triazines. La
stratégie de synthese envisagée pour obtenir &%t est la méme que celle utilisée
précédemment.

| > | = 0
/N N/ N\ Condensation HN N/ NH,
N |N N| 7 |N N| *
N~ h H,NT “NH, 0

N

Schéma 18

La synthése de la dibutyl dicétone est décrite par Olah et %WiLa méthode mise en
ceuvre en “one pot” permet l'accés a des dicétoyrmgtgques a partir de leurs esters
correspondants avec des rendements satisfais@ette approche est basée sur la formation
du diénolate de sodiuwia une réaction entre deux entités esters en préseleceopeaux de
sodium. Le diénolate est oxydé par du chlorure kdenyle pour obtenir la 1,2-dicétone
voulue.

Ces conditions sont appliquées au triméthylacétadihyle ce qui permet d’isoler la
di-t-butyl-dicétone avec un rendement de 21%.

% G. A. Olah, A. H. WiSynthesid 991, 1177-1179
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(0]
Na, Et,0 1) sOcl,, -78°C
O/\ #, )—2>
1 nuit, ta 2) ta, 8h
o]
commercial 9
21%
Lit. 62%

Schéma 19

Une série de condensations entre la pyridine B@&lbamidrazone pyridiret la di-
t-butyl dicétone a été réalisée par F.A. AlphSRsans résultat positif (Tableay éntréedl &
4). Un essai dans les conditions décrites par F4geiF/NEL) déja utilisées pour la synthése
des BTP-4Me et 4-MeOBTP-4Me a été tenté (erijée

A A
H,N | _ NH f N | _ N
2 N 2 = N BN
lN Nl ' X |N Nl .
HN" “NH, o N “N
3 9

Schéma 20

Le tableau suivant regroupe les résultats obtpouscette condensation

Entrée Solvant, base Ter,nps, Observations
température

1 Ethanol 80°C, 16h Produit départ (qt.)

; ” 5
2 H,O/THF, NaCO; (2eq) 5°C, 16h PrOdf';ggrzzzzger5 %)
3 DMF, pyridine (2eq) 80°C, 16h Dégradation
4 DCM, MgSQ, 40°C, 24h Produit de départ (qt.)
5 THF/EN Reflux, 3jours Produit de départ (qt.)

Tableau 5

Contrairement aux autres BTP symétriques syn#edisla di-butyl-BTP n’est pas
obtenue par condensation de I'amidrazone sur &tahe en milieu polaire et apolaire et ce,
guelle que soit la nature de la base. Il semblelguwit-butyl-dicétone soit trop encombrée
pour permettre la condensation. Une condensationieno-onde pourrait étre envisagée.

% Alphonse, F. A. “Synthése et caractérisation déémdes polyhétérocyliques azotées utilisablesaan que
complexants sélectifs de cations métalliquést®se de Doctorat)niversité d’Orléans2003
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2°) Synthéses des Ph-BTP-OMe et tBu-BTP-OMe

La synthese des Ph-BTP-OMe et tBu-BTP-OMe va j@tésentée dans cette partie.
Ces molécules possédent un groupement méhoxy étopds des triazines et un carbone
guaternaire en position 6, carbone quaternairecguiespond soit a un groupement phényl,
soit a un groupementbutyle. La rétrosynthese envisageée est la suivante

R1 N — N R1 Condensation
o N Pz N (0]
N X H,N pZ NH
I N | I ——— j\: A N | :/[ — 2 | N | 2
N N =
“ ~ N N ~
R27 N 10 NT TR2 R2 z SN R2 HZN/N N\NHZ
R1=OMe
R2 = tBu, Ph
SnAr
| N
cl N — N cl
N N —~
R27 N7 SN R2
13
Schéma 21
a) BTP-one

Une série de condensations entre la pyridine B@&ltbamidrazone pyridine et
I'éthylbenzoylformate commercial a été réalisée.

B 0 o
H,N N __NH, OE+ Ox N P N0
I — AT
H,N “NH, © Ng SN
3 10

Schéma 22

Différentes conditions expérimentales ont été sapées et sont présentées dans le
tableau suivant :
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Entrée Conditions 10 (Rdt %)

1 THF/NE#;, reflux> produit10 + impuretés
2 Acide acétique, reflux 6h quantitatif
3 H,O NaOH, reflux® produit10 + impuretés
4 EtOH, reflux’® 68%

Tableau 6

La Ph-BTP-onel0 est obtenue dans les quatre conditions mise evr@etioutefois,
elle est seulement obtenue pure soit dans l'acdeque a reflux de maniere quantitative soit
dans I'éthanol a reflux avec un rendement de 68&qpurification sur colonne de silice n’est
pas conseillée pour les BTP. En effet, du fait el Ifaible solubilité, cette méthode de
purification n’est pas efficace. Les spectres RM#$ groduits bruts obtenus pour les entrées
1 et 3 présentent les signaux de la molécule désiréengmagnés de ceux de plusieurs
impuretés. Une purification par précipitation nasgermis de séparer le produit attendu des
impuretés présentes (entrékset 3). La synthese dans l'acide acétique sera reteaue c
donnant le meilleur résultat.

Concernant la tBu-BTP-one, une série de condeamsatentre la pyridine 2,6-
biscarbamidrazone pyridine et l'acide triméthylpyque commercial a été tentée. Les
conditions sont présentées dans le tableau suivant

H N H
X o} | | |
| o) N — N 0]
H,N 7 NH, OH N
N — | |
x> N N =

|N N| +
H,N" , “NH,
Schéma 23
Entrée Conditions

1 THF/NEt3 reflux 6h

2 Acide acétique reflux 6h

3 EtOH, reflux 4h
Tableau 7

®"Huang, J. 1J. Org. Chem1985 50, 2293-2298.
% Arndt, F.; Franke, W.; Klose, W.; Lorenz, J.; Soie K. Liebigs Ann. Cheni984 1302-1307.
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Dans aucun des cas le produit désiré n'a été optpresque seulement de la
dégradation est observée. Dans la littérature, waugune condensation n'a été réalisée au
départ d’'une fonction acide, sachant que cettetifam@cide peut entrainer des réactions
secondaires lors de la condensation, nous avors elorisagé d'utiliser I'ester éthylique de
I'acide triméthylpyruvique.

L'acide triméthylpyruvique est estérifié selon tamditions décrites dans la littérature
par Nelsof’. Ainsi, l'acide est d'abord déprotonné en milieasigue avec lel,8-
diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en¢éDBU) dans le methytert-butyl ether (MTBE) puis alkylé
avec le bromoéthane. Dans ces conditions, le 3n@ttiyl-2-oxobutanoate d’éthyle2 est
obtenu avec 79% de rendement.

0 0
OH DBU, EtBr OEt
o MTBE, 24h, 38°C o
79% (Lit. 90%) 12
Schéma 24

La condensation entre le 3,3-diméthyl-2-oxobutémabéthyle1?2 et la pyridine-2,6-
biscarbamhydrazon®& est réalisée dans différentes conditions. Lesse#satés sont résumes
dans le tableau suivant :

| A i | = T
0
H,N _ NH, Ox N = N__-©
| N | + OEt | N |
N N x N N
g , “NH, 0 N 11 h
12

/
H,N N
Schéma 25
Entrée Conditions Produits obtenus Rendement
1 NaCO;s, eau, 5°C Produit de départ
2 EtOH, reflux 6h tBU-BTP-one 18%
3 THF/NE#, reflux 6h tBU-BTP-one Quantitatif
4 AcOH, reflux 6h tBU-BTP-one Quantitatif
Tableau 8

% Nelson, T. D.; Leblond, C. R.; Frantz, D. E.; Matt.; Mitten, J. V.; Weaver, D. G.; Moore, J. ®im, J. M.;
Boyd, R.; Kim P. Y.; Gbewonyo, K.; Brower, M.; StuM.; McLaughlin, K.; McMasters D. R.; Kress, M.;H
McNamara J. M.; Dolling, U. HJ. Org. Chem2004 69, 3620-3627.
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L’emploi de carbonate de sodium dans I'eau comneeitdgar Hage® pour la synthése
de la pyrdinyl-triazine (Schéma) Snhibe la réaction (entréd). La bis-2,6-(6:butyl-
[1,2,4]triazin-5-one-3yl)-pyridine est obtenue avecrendement de 18% au sein de I'éthanol
(entrée2) et avec un rendement quantitatif en présenceidd#aacétique (entréd) et en
présence du mélange THF/NEtntréees).

Par la suite, les deux intermédiaires BTP-ones quizsg des groupements non
oxydables sur les triazines seront synthétisés Liaride acétique car il s’agit du solvant qui
donne les meilleurs rendements, avec de surcmitaitement de la réaction simple de mise
en ceuvre.

b) Synthése de Ph-BTP- OMe et tBu-BTP- OMe :

i) A partir des BTP-ones

La synthese des Ph-BTP-OMe et tBu-BTP-OMe estsagéie dans un premier temps
au départ des intermédiaires BTP-ones.

Dans la littérature, KleigreW® et coll. décrivent des conditions sélective©-d’
alkylation par rapport a [8-alkylation en utilisant le triméthyloxoniumtréthabroborate.

Ar Ar
o) | MeO I
N\H —N
— Me OBF, —
N\ / N\ /
H
o) rlxj/ MeO” N
Ar 28 29 ar
Schéma 26

Les conditions classiques @ealkylatiorf? (base + iodométhane) ont également été
utilisées, bien que la compétition eneet N-alkylation soit possible.

Les différentes conditions sont résumées dansidsaux suivants :

O Kleigrewe, N.; Steffen, W.; Blémer, T.; Keher, Grphlich, R.; Wibbeling, B.; Erker, G.; Wasilke,Q.; Wu,
G.; Bazan, G. CJ. Am. Chem. So@005 127, 13955-13968.
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o) ®
OiN | N/ | N:/[O réactifs, solvant Meoji/N | N/ | NIOM?.
reflux
R X N N\N/ R \N/N N\N/ .
10 R=Ph
11 R=tBu
Schéma 27
 R=Ph:

Entrée Réactifs Solvant | Chauffage| Temps Observatieanren RMN
1 MesOBF,, 5eq DCM Reflux 6h Mélange de produits
2 MesOBF,, 5eq DCM Reflux 1 nuit Mélange de produits
3 MesOBF,, 8eq DCE Reflux 6h Mélange de produits
4 Mel 10eq, KCO; | Acétone Reflux 24h Dégradation

Tableau 9

Pour les entréeket 2, en spectrométrie de masse, le produit obteninesefréaction
présente les signaux de BTP contenant un groupemmthoxy et contenant deux
groupements méthoxy. Toutefois ces produits n’onétpe séparés par purification.

R B
MeO N — N OMe
(o] N — N OMe
v ot
\N/N N\N/ N/ \N

Figure 23
e R=1BuU:
Entrée Réactifs Solvant | Chauffage| Temps Observatieanren RMN
1 MesOBF, 5eq DCM Reflux 6h Mélange de produits
2 MesOBF, 8eq DCM Reflux 24h Mélange de produits
3 MesOBF, 8eq DCE Reflux 24h Mélange de produits
4 MesOBF, 8eq Toluéne Reflux 24h Mélange de produits
5 Mel 10eq, KCO; | Acétone Reflux 24h Dégradation
Tableau 10
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Dans aucun des essais le produit désiré n’estnobteul et pur. Quand la
concentration de M®BF, augmente ou la durée de chauffage, il n'y a pkigbduit de
départ dans le milieu. Toutefois, deux produitstsfummés correspondant a une seule
méthoxylation et a deux méthoxylation. Ces prodaoéssont pas séparables par purification.
En présence de DCE, la température a laquellerseldda réaction est augmentée mais cela
ne favorise pas la formation d’un seul produit.rd@éange de produit est obtenu contenant les
produits de mono et diméthoxylaytion et d’autresdpiits non identifiés sont observeés. En
milieu basique et en présence d’'iodométhane, leadétjon des molécules est observée.

Une autre voie de synthése des BTP-OMe est alpierée.

ii) A partir des BTP-CI

La deuxieme méthode envisagée consiste a effegtiechloration en position 5 des
triazines puis d’effectuer une substitution nuckétgdu chlore.

YOYI L“IYOYI _. IYOYI

R1 = OMe
R2 = tBu, Ph

Schéma 28

La chloration est réalisée selon la méthode d&qrtr Pesson et Tayfdr® sur des
[1,2,4]-triazines avec du chlorure de thionyle.

i | D T | b
Cl N 7 N cl
oj:N N/ N:/[O s0dl, ji/ | N | AN
| | r‘eﬂux, 24h - N N —
R \N/N N\N/ R R N/ \N R

10 : R=Ph 14 : R= Ph, 61%
11 : R=1Bu 15 : R= tBu, 68%

Schéma 29

" Taylor, E. C.; Pont, J. L1. Org. Chem.1987, 52, 4287-4292.
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Entrée R Rendement

1 Ph 61%
2 tBu 68%
Tableau 11

Les deux intermédiaires BTP-CI obtenues sont syistt®avec de bons rendements. A
noter que les intermédiaires chlorés sont relatergrstables dans le temps.

Concernant la substitution des chlores, KdAnigcrit une méthode de préparation de

5-alkoxy-[1,2,4]-triazine a partir d’'une solution’attoolate de sodium dans [alcool

correspondant.
R N~ R N
DN N
I N R'ONa I N
g7 > —
l NJ\O ROH R'O N)\©
72-92%

Schéma 30

Dans la littérature, Neunhoefférdécrit différentes conditions pour réaliser des
substitutions nucléophiles sur des 5-chloro-[1;&ikines comme ['utilisation de butanol
déprotoné par do-butyllithium ou bien a partir d’'une solution cdtalolate de sodium dans le
xylene ou le chlorobenzéne.

Konnd? décrit également la substitution nucléophile pes dmines substituées et ce
dans le benzéne.

R'\ R N
R_ _N NH SN

B e X
—

_ - \/N N

cl N benzéne R"
74-92%
Schéma 31

Plusieurs auteurs décrivent des réactions deisutlisis nucléophiles aromatiques du
chlore sur les pyridinyl-[1,2,4]-triazines. Les m&rconditions seront utilisées sur nos BTP.

2Konno, S.; Setsuya, O.; Agata, M.; Aizawa, Y.; iSMy; Yamanaka, THeterocyles1987, 26, 3259-3264.
3 Neunhoeffer, H.; Reichel, D.; Cullmann, B.;Rehr,iébigs Ann. Chem199Q 631-640.
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Les différents essais sont résumés dans les tebdesvants :

B ®
CIIN | N/ | NICI réactifs, solvant Meri/N | N/ | N\:[OMe
reflux
RSN MR S MR
14 : R=Ph
15 : R=1tBu
Schéma 32
e R=Ph:
Entrée Réactif Solvant Température Temps Observation
1 MeONa 2eq MeOH Ta 4h Triazinone : 40%
2 MeONa 6eq MeOH 50°C 24h Triazinone : 45%
3 MeONa 6eq MeOH Reflux 24h Triazinone : 43%
4 MeONa 6eq DMF Reflux 20h Mélange produit
MeONa 45eq,
150°C t . .
5 CuBr, CsCQ, MeOH S(S)C;léube 1 nuit Triazinone 20%
phénantroline
6 NaH, Butanol 6eq THF Reflux 6h Triazinone 15%
Tableau 12

L'augmentation du nombre d'équivalents de méthateolde sodium n’a pas
d’influence sur la réaction, I'intermédiare triaaive est toujours le seul produit observé
(entréedl et2). Il en est de méme lorsque I'on augmente la teatpée de réaction (entré&g
Si le DMF est utilisé comme solvant, un mélangemluits est observé mais aucun ne peut
étre caractérisé (entrd¢. En faisant appel a des conditions plus duresvair chauffage a
150°C dans un tube scellé (entfe ou en utilisant un autre nucléophile, le butatmlde
sodium, la triazinone est de nouveau retrouvéede).
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e R=tBu:

. T Srat .
Entrée Réactif Solvant emrpeera N Temps Observation

1 MeONa 2eq MeOH Ta 4h Triazinone : 50%
2 MeONa 8eq MeOH Reflux 1 nuit Triazinone : 48%
3 MeONa 6eq DMF Reflux 24h Dégradation
4 MeONa 10eq Xyléne Reflux 1 nuitf  Triazinone 30% -pureté
5 MeONa 10eq Xylene MW, 150°C 2h Triazinone 18%
6 MeONa 10eq MeOHll.I—|21.(2)/ACN Reflux 1 nuit Triazinone 15%

nBuLi, butanol . . :
7 uLl, butano THF Reflux 1 nuit Mélange de produits

2,5eq

nBuLi, butanol .

8 u2|,5t()et;a © Chlorobenzéne| MW, 130°C 1h Triazinone 10%
Tableau 13

L'augmentation du nombre d’équivalents de méthateolde sodium n’a pas
d’'influence sur la réaction, la triazinone est obée (entréesl et 2), de méme que
'augmentation de la température de réaction esgmee de méthanol. Lorsque I'on utilise le
DMF comme solvant, la dégradation du milieu esteolse (entréel). Avec le xylene a
reflux et au micro onde (entréset 6), la triazinone est de nouveau observée. A reflux
xylene (entréeb), la spectrométrie de masse confirme la présehseidtermédiaire mono-
méthoxylé. En utilisant un autre nucléophile, letabolate de lithium, formé in situ en
présence deBuLi et de butanol, un mélange de produits nonatérses est obtenu lorsque
I'on chauffe a reflux (entré@) et la triazinone est de nouveau observée lorBgnechauffe
au micro-onde (entré®.

Avec le méthanolate de sodium, dans aucun dessagslisés le produit désiré n'est
obtenu. Le principal composé isolé est la BTP-omeayai signifie que, dans les conditions
utilisées, le chlore n'est pas stable et la triemer se reforme. La température n'a pas
d’influence sur la formation de la BTP-one tout coenle choix du solvant.

IV) Conclusion

Deux ligands « hydrophiles » ont été synthétidasBTP-4Me et la 4-MeOBTP-4Me.
Les études physico-chimiques sur ces moléculegnoort sur la détermination des constantes
de protonation et de complexation. Des essais m@etkbn seront également réalisés avec ces
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ligands, le but étant de mieux comprendre l'inflce’'un groupement alkoxy présent sur la
pyridine centrale de la BTP.

OMe
N | X
N = N N P N
“ N\N N//N N\N

BTP-4Me 4-MeOBTP-4Me

Figure 24

Les Ph-BTP-OMe et tBu-BTP-OMe désirées n'ont malbesement jamais été
obtenues. Les intermédiaires BTP-one et BTP-Cltaumt de méme était testés en extraction
sans résultat satisfaisant. En effet, des étudaamnmnaires ont montré que les molécules se
dégradaient rapidement en milieu radioactif du dai¢ les positions benzylique n’étaient pas
substituées comme souhaité.

Yoy ey
O~_ _N . _N_ _O Cl
\N| X
T I I

/
R~ N7 SNTTOR

TP- -
BTP-one R = tBu, Ph BTP-CI

Figure 25

Chapitre 2:_Synthese des BTBP

Les enchainements triazine-pyridine-pyridine-tna&zont été largement étudiés pour
I'extraction liquide-liquide. La BTBP comme la CyMRTBP*’ (Partie 1 :Chapitre 4:111)1°)
Structures testées sur effluents réels) est bamdigoour I'extraction. Cependant, méme si
I'essai a contre courant en haute activité a éelaant (séparation An(lll)/Ln(111)) beaucoup
d’incertitudes demeurent avant son développemetisimiel. Pour y remédier, des BTBT
lipophiles possédant des hétéroatomes ou des amlpraternaires en position benzylique
des triaiznes sont envisageées.
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7 N\
N

N N
_ -
N N

Figure 26 : CyMe4BTBP

L’analyse rétrosynthétique proposée pour obtesiBIEBP est la suivante :

7 N\_/ \ A
—\ N=— ﬁ N/ N\ OMe
N— y N N|
MeO /N N N ome \N/ R
g = R=Ph, +Bu

Schéma 33
Les BTBP seront synthétisées a partir des pyriditgzines correspondantes. Aprés

avoir présenté la synthese des précurseurs pyHttiayines, les différentes conditions
imaginées pour réaliser 'assemblage des deuxaupyjtédinyl-triazine seront discutées.

I) Synthése des intermédaires pyridinyl-triazine

Les pyridinyl-triazines sont synthétisées dans rfeé@mes conditions que les BTP
lipophiles décrites précédemment (Partie 2 :Chafitil)2°) Syntheses des Ph-BTP-OMe et
tBu-BTP-OMe). La rétrosynthese envisagée est \aste :
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X | N T
5” Ar Cl  Chloration N/ N o]
P — |
N =
N R2
R1=OMe
B B
Condensation N/ | NH, N/ o
— _
N
“NH,

R2 = tBu, Ph
commercial

Schéma 34

Les 2-(6t-butyl-[1,2,4]triazin-5-one-3yl)-pyridine20 et 2-(6-phényl-[1,2,4]triazin-5-
one-3yl)-pyridine19 sont synthétisées a partir de la 2-cyanopyridiomroerciale. La 2-
pyridylcarbamidrazond 8 est obtenue quantitativement par addition d’hyd@dhydrazine
sur la 2-cyanopyridine commerciale dans I'éthareidant 24h. Le composé ainsi élaboré est
ensuite condensé dans I'acide acétique en présienisenzoylformate d’éthyle commercial ce
qui permet daccéder a la 2-(6-phényl-[1,2,4]tmaZione-3yl)-pyridine 19 avec un
rendement quantitatif. La méme séquence menée 8)84diméthyl-2-oxobutanoate d’'éthyle
12 conduit a la 2-(6-t-butyl-[1,2,4]triazin-5-one-JPyridine 20 (69%).

Q NH,-NH, [j\(
CN E‘rOH 24h, ta :/E
acide acétique

commercial H, 35h, reflux

quantitatif 19 : R = Ph, quantitatif
20 : R = tBu, 69%

Schéma 35

La chloration est réalisée selon la méthode d&par Pessdhau moyen du chlorure
de thionyle.

Y B
7 N_ _0O socl, NG IN\ c
No —
N. —~ ~
SNTTOR N" R

reflux, 48h

18 : R = Ph 21 : R = Ph, 60%
19 : R = tBu 22 : R = tBu, 93%

Schéma 36
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Les 2-(5-méthoxy-6-phényl-[1,2,4]triazin-3yl)-pgime 23 et 2-(5-méthoxy-G-butyl-
[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine24 sont obtenues dans les conditions décrites pan&dwia la
substitution nucléophile du chlore par du méthaeadie sodium dans le méthanol.

N/ | N\jid MeOH, MeONa o N/ | N\:{OMe
N — N —

80°C, 24h
N R
21 : R = Ph 23 : R = Ph, 72%
22 : R = tBu 24 : R = tBu, 55%
Schéma 37

Remarque

La méthoxylation de triazinyl-pyridine ne pose @ucprobléeme comparée aux
difficultés rencontrées avec les BTP alors quesidsstituants sur les triazines sont les mémes
et que la synthése des intermédiaires s’est déraldas les mémes conditions. Un probleme
de solubilité des BTP ou un probleme conformatibpesvent étre la cause de I'échec de la
synthese des Ph- et tBu-BTP-OMe.

Les deux pyridinyl-triazines souhaitées sont gée€ren quatre étapes avec un
rendement global satisfaisant de 43% pour le npbiEnyle et de 35% pour le matibutyle.

) Synthése des BTBP

Les intermédiaires pyrdinyl-triazines étant sytig@és, cette partie va présenter les
différents essais devant permettre le couplagel€es unités pyridinyl-triazines.

1°) Synthése par voie radicalaire

Dans la littérature, Caubéfeet coll. décrit la synthése de 2,2’-bipyridine artjy de
pyridine au moyen du complexe de BuLi.LIDMAE. Aprdormation du complexe
BuLi.LIDMAE, la pyridine est ajoutée. Il se forméoes un intermédiaire radicalaire qui est
dimérisé au sein de THF. La 2,2’-bipyridine essaobtenue avec un rendement de 82%.

" a) Gros, P; Fort, Y; Caubére, P.Chem. Soc., Perkin Trans1997, 3597-3600. b) Gros, P; Fort, Y; Caubére,
P.J. Chem. Soc., Perkin Trans1©997, 3071-3080.
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| N 1) BuLi.LiDMAE, 1h, hexane, 0°C

o

N 2) THF, 1h, 0°C puis 1h, ta

14% (Lit. 82%)

Schéma 38

Nous avons repris la séquence précédemment dénratheureusement, dans ces
conditions, nous isolons la 2,2’-bipyridine avecrandement de 14%.

Les auteurs proposent le mécanisme suivant polartaation de la 6,6’-diméthoxy-
2,2’bipyridine :

X
(BuLi),, Li A:AiMe |
= gy” N - = Me
* Ll' j H ,N ,O/
(IMe,N(CH,),0Li)),, ‘0 Bu--Li. il  —=Me
" Me
AN +
| .
Iz Me HMPA
= ! N p/ —_— @ Me Li
Bu-Li. ,L.{\N/Me N~ Yo7
" Me
. Li*
N AN | g
—_— - P —  2H * peo” N N~ OMe
MeO N Lo N OMe

Schéma 39

La 6,6'-diméthoxy-2,2’bipyridine est synthétiséeand les mémes conditions.
Toutefois, nous n'obtenons pas le produit attendu.

Les auteurs utilisent également un mélange HMPA&A/THL1) pour accéder a la 2,2'-
bipyridine. Dans les mémes conditions, la 6,6’-dim&y-2,2’bipyridine n’est pas obtenue.
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N 1) BuLi LiDMAE, 1h, hexane, 0°C
& 4

| _ MeO
MeO N 2) THF, Hm 0°C puis 1h, ta

Lit. 90%

Schéma 40

Ce résultat négatif quoique surprenant peut sigupt par le fait que les auteurs font
état de probléme de reproductibilité.

De ce fait, une autre voie de synthese a été ag@espour obtenir les BTBP.

2°) Synthése par homocouplage

Compte tenu des résultats décevants obtenus paradicalaire, nos recherches se sont
orientées vers des homocouplages avec du cuiwvaetigé de type Ulmann), du nickeldu
zinc’® ou éventuellement du palladidim

A 7 N/ \
= N OM " " " 1] " " —N N—
R1 N | \:[ € Zn" ou "Cu" ou "Pd _ N N
N = TSR — / \
N R2 ou "Ni MeO //N N OMe
N N=—
R1=Cl, Br, I, SnR3

R2=Ph, tBu

Schéma 41

Dans un premier temps, la position 6 de la pyadievra étre chlorée. Différentes
méthodes de chloration, décrites dans la littéeatomt été utilisées.

"®Fort, Y.; Becker, S.; Caubére, Retrahedron1994 41, 11893-11902.
% Abiraj. K.; Srinivas, G. R.; Gowda, D. Synlett,2004 877-879.
"Lee, P. H.; Seomoon, D.; Lee, @rg. Lett, 2005 7, 343-345.
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a) Chloration avec le complexe BuLi.LiDMAE

Fort’® décrit ce type de chloration en position 6 de-Eh®ropyridine par le complexe

BuLi.LIDMAE. L'utilisation de ce complexe permet edithiation sélective en position 6 de
la pyridine. L’ajout d’un électrophile permet alats fonctionnaliser la position 6, I'utilisation
d’hexachloroéthane conduisant au dérivé chloré atéih

| A 1) BuLi LIDMAE, -78°C, 1h, hexane | N
- _
¢l N el

2) C,Cl,, THF, -78°C & tc, 1H
68% (Lit. 74%)

27
Schéma 42

La 2,6-dichloropyridine a été synthétisée dans desditions décrites avec un
rendement de 68%.

De méme, la tributyl(6-chloro-2-pyridyl)stannardécrite également par F6ta été
synthétisée quantitativement.

| N 1) BuLiLIDMAE, -78°C, 1h, hexane | N
— > —
N al

Bu;Sn N cl
2) CISnBu,, THF, -78°C a ta, 1h 28

quantitatif (Lit. 84%)

Schéma 43
Les séquences décrites dans la littérature ayaétrp reproduites, latebutyl-3-(6-

chloropyridin-2-yl)-5-méthoxy-[1,2,4]-triazine etal 6-phényl-3-(6-chloropyridin-2-yl)-5-
meéthoxy-[1,2,4]-triazine seront synthétisées dassoonditions.

i) Le groupement R est tebutyl :

Les conditions préalablement mentionnées par’¥Fort donc été utilisées pour
synthétiser la &-butyl-3-(6-chloropyridin-2-yl)-5-méthoxy-[1,2,4}azine.

8 Choppin, S.; Gros, P.; Fort, ©rg. Lett.,200Q 2, 803-805.
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NS 2) C,Cl,, THF, -78°C d ta, th

Schéma 44

X

7 N OMe 1) BuLi.LiDMAE, -78°C, 1h, hexane

e Iﬁ
Pz
N

Toutefois, le produit souhaité n'a pas été isalésque semble étre obtenu lat-6-
butyl-3-(4-chloropyridin-2-yl)-5-méthoxy-[1,2,4]iazine avec un rendement de 6% au cote
de la triazinone avec un rendement de 50%.

La 2-(5-méthoxy-@-butyl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine s’avérant peuolsble dans
I'hexane, d’autres conditions ont été essayées edifiant le solvant. Elles sont résumées
dans le tableau ci-dessous.

[ S
= N OMe 1) BuLi.LiDMAE, -78°C, 1h, solvant — N OMe
N | N N N | AN
N 2) C,Cl,, THF, -78°C & ta, 1h N &
24

Schéma 45
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. Formation Addition .
Entrée . o Observations
du Complexe de la pyridyl-triazine

. , 6% de produit chloré en position 4
1 Hexane Suspension dans 'hexane o . L
Triazinone récupérée (50%)

—

Suspension dans Fhexang 6% de produit chloré en position 4

Hexan is di ' o . Lo
2 exane puis dISSO|l(J]t-I.02r)] dans le THF Triazinone récupéré (50%)
Dissolution dans le THF
3 Hexane puis ajout d’hexane : Dégradation

mélange visqueux

Suspension dans I'éther| Triazinone récupérée (10%) et traces
4 Hexane

diéthylique de produit chloré
5 Hexane Suspension dans le toluéne Triazinone réde!f80%)
6 THF THF Triazinone récupéré (50%)
Tableau 14

Pour les entrée® et 3, une quantité minimale de THF a été utilisée mhissoudre la
pyridinyl-triazine. Dans le cas de I'entr2gle produit chloré en position 4 est observé deec
méme rendement que sans dissolution dans le TH& pgridinyl-triazine. Pour I'entrég,
I'ajout en premier de THF entraine la dégradationpdoduit. La triazinone est récupérée
lorsque l'intermédiaire pyridiyl-triazine est mis esuspension dans I'éther diéthylique ou
dans le toluéne (entrédset 5). Lorsque la réaction est réalisée en intégraléas le THF
(entréeb), la triazinone est également récupérée.

Aucune des conditions tentées n’a permis d’accadegoroduit souhaité, ce qui peut
s’expliquer par le manque de solubilité de l&styl-3-(pyridin-2-yl)-5-méthoxy-[1,2,4]-
triazine dans I'hexane et dans I'éther.

i) Le groupement R est le phényle :

Nous avons chercher a préparer la 6-phényl-3-(@apyridin-2-yl)-5-méthoxy-
[1,2,4]-triazine dans les conditions de FdrCependant, dans ce cas, nous n'obtenons que la
dégradation du produit de départ.
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_ N OMe 1) BuLi.LiDMAE, -78°C, 1h, hexane _ N OMe
N | N ~N /7 - cl N | AN
N = N =~
ON 2) C,Cl,, THF, -78°C & ta, 1h SN
23
Schéma 46

Afin d’éviter les risques de métallation eru groupement phényle, ce qui n’était pas
possible avec la groupemeriiutyle, nous n'avons pas insisté avec la 6-phépyridin-2-
yh)-5-méthoxy-[1,2,4]-triazine.

La chloration en position 6 de la pyridine enisdiht le complexe BuLi.LIDMAE se
révele beaucoup plus difficile sur le motif pyridifiriazine que sur le noyau pyridinique.

b) Synthése via la pyridine-N-oxyde :

Une autre voie de synthése sera de faire la pgddioxyde. La rétrosynthése
envisagée est la suivante :

[
N OM . N OM = N OMe
cl | X ¢ — T AN € N | X
N _ o) N. — N —
N N \N

Schéma 47

La 64-butyl-3-(pyridin-2-yl)-5-méthoxy-[1,2,4]-triazinest mise en présence d’acide
3-chloroperoxybenzoiquem(CPBA) dans le dichlorométhane a 0°C afin de forrteer
pyridineN-oxyde’®. Toutefois au bout de 24h, seule la triazinone ese fois encore,
récupérée avec un rendement de 20%.

| X
N H
— N OMe
: N _OM
N | AN m-CPBA, DCM: N e N/ Il\l o
N & 0°C, 24h |
N : S N
24 20 N

Schéma 48

" Connon, S. J.; Hegarty, A. Eur. J. Org. Chem2004 3477-3483.
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Le passage par la voioxyde pour accéder a lat@utyl-3-(6-chloro-pyridin-2-yl)-
5-méthoxy-[1,2,4]-triazine est également compliqué.

Le principal probléeme rencontré dans cette stratélg synthese est le manque de
solubilité de la @-butyl-3-(pyridin-2-yl)-5-méthoxy-[1,2,4]-triazine.

c) Augmentation de la lipophilie de la pyridinyl-trime

Afin d’améliorer la solubilité de la pyridyl-tri&ze, nous avons décidé d’augmenter la
longueur de la chaine alkoxy. Pour ce faire, ealigée une substitution nucléophile de la 2-
(5-chloro-6t-butyl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine21 par le butanolate de sodium fornmé situ
au moyen d’hydrure de sodium.

N X
| . = N O\/\/
N/ N Cl 1) butanol, NaH, DMF, 15 min, ta N | AN
|
21 N\N/ 2) DMF, chauffage N\N/
Schéma 49
Entrée Type Chauffage Produit obtenu
1 Reflux, 24h Triazinone (<5%)
2 MW, 155°C, 1h Dégradation
Tableau 15

Dans aucun des cas le produit désiré n’est obleest possible que la chaine ep C
ne puisse s’insérer du fait de I'encombrement gtéri De ce fait, aucun essai de métalation
n'a pu étre réalisé.

3°) Synthese a partir de la 6,6’-dibromo-2,2’-bipynigi:

Les BTBP peuvent également étre obtenues a plarta 6,6’-dibromo-2,2’-bipyridine
commerciale selon le schéma de rétrosynthése guivan
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— — 7 N\\__// \ 7 N/ \
N— - == = A= T = =
MeO N N \ OMe NC CN Br Br
V4 \ .
N N commercial
R R
Schéma 50

La 6,6’-dibromo-2,2’-bipyridine commerciale estbstituée par du cyanure du cuivre
en présence de DMF. Il s’agit des conditions misespoint pour la synthése des BPBT
(Partie 2 :Chapitre 3:1ll) Synthese des MeO-BPBT).

1) CuCN, DMF, 155°C, MW, 1h

o

2) Na,EDTA, LiCl, H,0, THF,
reflux, 3h

NC

quantitatif
29

commercial

Schéma 51

La 6,6’-dicyano-2,2’-bipyridinel 6 est obtenue quantitativement. Elle est ensuite mis
en présence d’hydrazine au sein de I'éthaffiial de synthétiser la 6,6’-biscarbamhydrazone-
2,2'-bipyridine dans les conditions utilisées ptairsynthése des BTP(Partie 2 :Chapitre
1:1)2°) Formation du noyau 1,2,4 triazinique).

NH,-NH,
_—

EtOH, 24h, ta

Schéma 52

Malheuresement, la 6,6’-biscarbamhydrazone-2 @idine n'a pas été isolée ce qui
n'est pas surprenant vue la faible solubilité de6|&-dicyano-2,2’-bipyridine dans les
solvants usuels. D’autres conditions seraient ayess

De plus, il est possible que d’autres étapes pases difficultés, notamment I'étape

de méthoxylation qui a certes donnée de bons adsudur la pyridinyl-triazine mais qui s’est
avérée impossible sur la BTP.
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1) Conclusion

Malgré tous les efforts entrepris dans la synttdessé3TBP originales, aucun ligand
souhaité n’'a été obtenu. Toutefois la synthesepgiadinyl-triazine a permis d’éclaircir les
problémes rencontrés lors de I'étape de méthowylaties BTP lipophiles. Les ligands
pyridinyl-triazines ont été synthétisés dans lesne conditions que les BTP. Il s’agit donc
probablement d’un probléme de conformation ou deptexation des BTP qui empéche la
réalisation de I'étape de méthoxylation.

Chapitre 3:_Synthese des BPBT

Une nouvelle famille de molécules complexanteeestisagée : les bis-pyridinyl-bis-
triazines. Ces molécules qui possedent un enchairtepyridine-triazine-triazine-pyridine
présente une structure inverse aux BTBP. Elleseptént I'intérét de ne jamais avoir été
synthétisées ni évaluées en extraction liquidedigu

1) Analyse rétrosynthétigue :

Dans la littérature, BranowsKafait état de la préparation de 5,5'-bi-[1,2,4h#ines
differemment substituées. Les [1,2,4]-triazinesssitdées en position 3 sont dimérisées avec
un exces de cyanure de potassium dans I'eau, &tatape ambiante pendant 1h. Les auteurs
présentent notamment la synthese de la 3,3-bisfytikio)-5,5'-bi-[1,2,4]triazine avec un
rendement de 94%.

SMe SMe

[NYSMe KCN, H,0 distillée >/7N N:<

- N \ N
N
NG 2h, ta \N_ \ N//
50%
Lit : 94%) ©
Schéma 53

En utilisant les conditions décrites, la 3,3'-bgthylthio)-5,5-bi-[1,2,4]triazine30 a
été obtenue lors d’'un premier essais avec un reeitede 17%. Afin d’améliorer ce résultat,
le cyanure de potassium a été recristdfliséAinsi, la 3,3-bis(méthylthio)-5,5"-bi-

8 Branowska, D.Molecules 2005 10, 274-278.
8 Amarego, W. L. F.; Chai, C. L. |Purification of laboratory chemical, fifth editioButterworth Heinemann,
Elseiver Science003 454.
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[1,2,4]triazine est finalement synthétisée avecamiement de 28%. En opérant a I'air, et non
plus sous argon, la 3,3’-bis(méthylthio)-5,5-bi2 M triazine est obtenue avec un rendement
de 50%. Il semble que la présence d’air soit ingodd dans le mécanisme de la réaction.
Le mécanisme de la réaction est décrit dansdttiée par Krads.
I
Ji Y NC Y Rl H,0 NC:’[N\\(RI
—_—
N
~
R2 N~

R1=H, OMe, SMe

R2 = H, Me
R1
| N\\( R1 R1
R2 N~ 7

\
N N
\N:2_€\7 V4

R2 R2
Schéma 54

La réaction décrite par Branowska consititue pétaclé pour créer les BPBT
souhaitées. Elle permet la création d’'une liaise@ €ntre les deux positions C5 des [1,2,4]-
triazines. La BPBT non substituée sera synthépseée les BBTP possedant un groupement
méthoxy sur les pyridines seront envisagées. lragytithése proposée est la suivante :

R

R = H, OMe, OBu, OC,

Schéma 55

8 Krass, K. D. ; Paulder, W. W. Heterocycl. Chem1974 11, 43-44.
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I) Synthése de la BPBT

La synthese de la bis(3-pyridin-2-yl-[1,2,4]-tri@€) c'est-a-dire la BPBT non
fonctionnalisée est envisagée dans un premier teafps d’optimiser les conditions
opératoires du couplage a partir de la 3-pyridiyl-pt,2,4]-triazine obtenue précédemment.

L’intermédiaire 3-pyridin-2-yl-[1,2,4]-triaziniquest synthétisé en deux étapes a partir
de la 2-cyanopyridine commerciale. La 2-pyridyl@aridrazone est obtenue quantitativement
a température ambiante par addition d’hydrate d&gide sur la 2-cyanopyridine
commerciale par agitation dans I'éthanol pendartt gdantitativement. Pour générer la
triazine désirée, la condensation a lieu dans l'ean présence de glyoxal aqueux et de
carbonate de sodium selon les conditions décriesipgé®.

Glyoxal aqueux, Na,CO,
@ NH,-NH, H,0 _ H,0,5°C, 3H j
=

N CN ETOH, 24h, ta

commercial quantitatif 86%

Schéma 56

En présence d’'un excés de cyanure de potassiusapyaidin-2-yl-[1,2,4]-triazine31
est dimérisée sans difficulté.

AN
= N\
N | j H,O distillée /
AN

31 2h, reflux
\N
87%
Schéma 57

Toutefois compte-tenu de la présence de 4 cydet®s, la molécule est peu soluble.
De ce fait, le traitement a été simplifie au maximan purifiant par filtration et rincage le
précipité obtenu. La BPBT est générée avec un readede 87%.
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1) Synthése des MeO-BPBT

Les conditions étant optimisées, la synthése3j&'sbis(methoxypyridin-2-yl)-5,5'-
bis([1,2,4]-triazine) (MeO-BPBT) ou le groupemenétiroxy, positionné sur les sommets 3,
4,5 et 6 est alors envisagée.

1°) Synthése des 2-cyanométhoxypyridines :

Les 2-cyanométhoxypyridines ne sont pas toutgzapéés selon la méme méthode.

a) Synthése de la 2-cyano-6-méthoxypyridine

La 2-cyano-6-méthoxypyridin83 n’est pas commerciale. Elle est synthétisée selon
une méthode décrite dans la littérature par Bowfffaancoll. A partir de la 2-bromo-6-
méthoxypyridine, une substitution nucléophile arbquee est réalisée entre le brome et le
cyanure de cuivre pour donner la 2-cyano-6-méthggme avec un rendement de 62%.

A
| ~ 1) CuCN, DMF, 150°C, 48h |
= = meo” N7 N
MeO™ "N™ “Br  2)Fecl,6H,0, HCl, 80°C, 20min
Lit. 62%
commerciale 33

Schéma 58

Dans les conditions décrites par Bowmann, nous isms la 2-cyano-6-méthoxypyridine avec un
rendement seulement de 16%, le reste s’avérant étde la dégradation (
Tableau 16 entréel). L'étape de décomplexation est réalisée au malene solution de
chlorure de fer Il et d’acide chlorhydrique.

D’autres conditions sont essayées pour decomplexeuwivre. Il s’agit d’utiliser une
solution aqueuse d’éthylenediaminetétraacétate odéurm (NaEDTA) et de chlorure de

lithium dans le THE*,

Les différents essais réalisés sont regroupéslddableau suivant :

8 Bowmann, W. R.; Bridge, C. F.; Brookes, P.; Clagnisl. O.; Leach, D. CJ. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,
2002 58-68.
8 Richardson, C.; Rewcastle, G. W.; Hoyer, D.; Denkily A. J. Org. Chem.2005 70, 7436-7438.
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Essai Etape de substitution Etape de décomplexation Rendent

FeCk.6H,O, HCI, 20min,

1 Reflux, 48h 16%
reflux

2 Reflux, 48h NaEDTA.LICI, 3H, reflux 13%

3 Reflux, 3 jours NzEDTAL.LICI, 3H, reflux 19%

4 Micro-onde, 155°C, 1h Na,EDTA.LICl, 3H, reflux 75%

Tableau 16

La décomplexation en présence d’'une solution apieiéethylénediaminetétraacétate
de sodium (NzEDTA) et de chlorure de lithium dans le THF n’aroéd pas le rendement de
la réaction (entré&), tout comme l'augmentation de la durée de chagefféentrée3).
Toutefois en changeant de méthode de chauffageaettiee en utilisant le micro-onde, lors
de I'étape de substituion, le rendement est trgemaent ameéliorée.

La synthése de la 2-cyano-6-méthoxypyridine aogtémisée en utilisant le micro-
ondes. Le cuivre est décomplexé au moyen dune tisnlu aqueuse
d’éthylenediaminetétraacétate de sodiumBNET A) et de chlorure de lithium et du THF, car
ces conditions sont plus simples a traiter. Dasscoaditions, le rendement est de 75%.

b) Synthése de la 2-cyano-5-méthoxypyridine :

La 2-bromo-5-méthoxypyridin85 est synthétisée en deux étapes a partir de la 2,5-
dibromopyridine commerciale.

L’échange brome-lithium sélectif au niveau de Igipon 5 de la 2,5-dibromopyridine
est réalisé, suivi d’'un piégeage par le borateitd®propylé”. L’ester boronique formé subit
une réaction d’oxydation sous I'action du peroxgieydrogéné® pour donner la 2-bromo-5-
hydroxypyridine34 avec un rendement de 77%.

La fonction alcool est ensuite alkylée par réacawec de I'hydrure de sodium et du
iodométhane dans le DNf

8 Bouillon, A.; Lancelot, J. C.; Collot, V.; Bovy, IR.; Rault, STetrahedron2002 58, 2885-2890.
8 Krow, G. R.; Xiao, Y.; Cannon, K.; Swan, S. A..dkél, A. Synth. Commun200Q 30, 4093-4096.
87 De Angelis, M.; Katzenellenbogen, J. Bioorg. Med. Chem. Letf004 14, 5835-5839.
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Br XN 1) nBuITi 2,5M, Et,0, —078‘\’C HO SN MeO N
| 2) B(OiPr),, ET,0, -78°C a | NaH, MeI, DMF |
— > — —

N Br 3)H,0,, AcOH, 0°C 4 ta N gr  45min, ta N .
commercial 34 35
77% 84%
Schéma 59

La 2-bromo-5-méthoxypyridine est ainsi préparéecawn rendement de 84%.

A partir de la 2-bromo-5-méthoxypyridi®, la substitution nucléophile aromatique
est realisée entre le brome et le cyanure de cudaes les conditions optimisées
préalablement (Partie 2 :Chapitre 3:1ll)1°)a) Syt de la 2-cyano-6-méthoxypyridine) pour
donner la 2-cyano-5-méthoxypyridiBeé.

MeO MeO
e AN . X
| 1) CuCN, DMF, 155°C, 1h, MW |
_— = =
N Br i N CN
2) Na,EDTALICI, H,0, THF, 3H, reflux
36
35
34%
Schéema 60

La 2-cyano-5-méthoxypyridine est synthétisée arecendement de 34%.

c) Synthese de la 2-cyano-4-méthoxypyridine :

La synthese de la 2-cyano-4-méthoxypyridddeest décrite, avec de bons rendements,
dans la littératuf® & partir de la 4-méthoxypyriding-oxyde commerciale. En présence de
cyanure de trimethylsilyle et dechlorure de dimé&tagbamyle, la cyanation se fait
sélectivement en position 2 de la pyridine.

OMe OMe
A TMSCN, (CH,),NCOCI 1,3eq.
| - N
N/ CH,Cl,, 24h _—
| N CN
o
37

commercial
Schéma 61

Différents essais ont été réalisés et sont re@®dpns le tableau suivant :

8 Shuman, R. T.; Ornstein, P. L.; Paschal, J. WseBehen, P. DJ. Org. Chem.199Q 55, 738-741.
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Entrée Equivalents de TMSCN Conditions Rendement

1 1,3eq 24h, ta 23%

2 1,3eq 24h, reflux 14%

3 6eq 24h, reflux 80%
Tableau 17

Ainsi la 2-cyano-4-méthoxypyridine est obtenue cawgn rendement de 80% en
présence de 6 équivalents de TMSCN.

d) Synthése de la 2-cyano-3-méthoxypyridine :

La 2-bromo-3-méthoxypyridine38 est préparée a partir de la 2-bromo-3-
hydroxypyridine commerciale. En présence d’hyddeesodium, I'alcool est déprotonée pour
générer l'alcoolate puis une substitution nucléleplEn présence d’iodométhane permet
d’obtenir la 2-bromo-3-méthoxypyridine avec un rement de 79%.

OH OMe
| X NaH, MeI, DMF | N
— 45min, ta —
N Br N Br
38
commercial 79
Schéma 62

A partir de la 2-bromo-3-méthoxypyridine, une stitiition nucléophile aromatique
est réalisée entre le brome et le cyanure de cpoue donner la 2-cyano-3-méthoxypyridine
avec un rendement de 37% dans les conditions gg#enipréalablement (Partie 2 :Chapitre
3:1l)1°)a) Synthese de la 2-cyano-6-méthoxypyr&jin

OMe X OMe
| N 1) CuCN, DMF, 155°C, 1h, MW |
> ~
oz . N CN
N Br 2) Na,EDTALLICI, H,O, THF, 3H, reflux
39
38 37%
Schéma 63
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2°) Synthese des MeOBPBT

a) Synthese de la 6-MeOBPBT

La 2-(6-méthoxy-pyridyl)carbamidrazond0 est synthétisée a partir de la 2-
carbonitrile-6-méthoxypyridine d’aprés une méthatiecrite dans la littératu® et déja
utilisée pour les BTP.

AN X
| NH,-NH, |
_ —f ‘s _ NH,
MeO N CN EtOH, 24h, ta MeO N

33 40 N\NH2
93%

Schéma 64

La 2-(6-méthoxy-pyridyl)carbamidrazoné0 est condensée avec le glyoxal en
présence de triethylamine dans le THF a reflux.siila 3-(6-méthoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-
triazine41 est obtenue avec un rendement de 50%.

X o N
| _ NH THF/NET, _— N
MeO N 2 + H H — > MeO N | X
reflux, 24H N, —~
40

50%
Schéma 65

Enfin, la 3,3-bis(6-méthoxypyridin-2-yl)-5,5'-1j,2,4]-triazine)42 est synthétisée
par homocouplage de la 3-(6-méthoxypyridin-2-yl2[4]-triazine 41 avec le cyanure de
potassium avec un rendement de 63% selon les comlibptimisées pour la BPBT. A noter
que cette molécule n’'est soluble qu'a chaud dan®BMSO, ce qui oblige a faire une

expérience RMN en température.
OMe MeQ
N 7 N\ NN
| P N KCN — _
~N
Meom N j H,0 distillée N N=
a1 N (& 5h N| % N
N= N 42
63%
Schéma 66
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Les autres MeO-BPBT seront préparées selon le nséh#@na réactionnel.

b) Synthése des MeO-BPBT a patrtir des 2-cyano-métlgagine :

Les 4-MeO-BPBT et 5-MeO-BPBT sont synthétisées rnemla 6-MeO-BPBT.
L’ensemble des résultats sont présentés dans éenschuivant.

MeO
MeO N glyoxal
| N NH,-NH,.6H,0 NG NH, _ THR/NEY, j
N/ ¢N EtOH, 24h, ta - reflux 24H
NH,
37 : 4-OMe ) o 45 : 4-OMe : 94%
36 : 5-OMe 43 4-OMe : quc:n'ma'hf 46 : 5-OMe : 33%
33: 6-OMe 44 : 5-OMe : 74% 1:6-OMe : 50%
40 : 6-OMe : 93%
MeO OMe
KCN, H,0 distillée, N=
N
reflux 5h NN \
\
N=
47 : 4-OMe : 65%
48 : 5-OMe : 33%
42 : 6-OMe : 63%
Schéma 67

" Cas particulier de la 3MeO-BPBT :

Au cours de la synthese de ce ligand, I'étapediteah de I'hydrazine sur la fonction
nitrile s’est avérée infructueuse au bout de 24éngpérature ambiante puisque le produit de
départ est récupéré en son intégralité. A notersjlien porte le milieu réactionnel a reflux,
seule de la dégradation est observée.
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OMe OMe

AN NH,-NH, AN
| P %’ | — NH,
N CN  EtOH, 24h N |
39 ta ou reflux \NHZ
Schéma 68

De ce fait, nous avons du faire appel a une altieenative mettant en jeu un couplage
au palladium. La 3-(3-méthoxypyridin-2-yl)-[1,2,%]azine49 a ainsi pu étre synthétisée par
couplage catalysé au palladium entre la 3-méthetjrBthylstannylpyridine et la 3-
méthylsulfanyl-[1,2,4]-triazine en présence de gilim tétrakis(triphénylphosphine) et de
bromure de cuivre complexé au sulfure de diméthyedétail de cette méthodologie sera
présenté  Partie 2 :Chapitre 4:lll)2°): Couplagesveca la 3-méthoxy-2-
triméthylstannylpyridine :

N OMe N SMe  CuBr.Me,S
D (S et
= N
N~ SnMe, NS T o j
reflux 48h

62 65
55%

Schéma 69

Une fois lintermédiaire 3-(3-méthoxypyridin-2-yfl},2,4]-triazine 49 préparé,
I’'homocouplage en présence de cyanure de potasesimmis en ceuvre ce qui permet
d’'accéder a la 3-MeOBPBT avec un rendement de 35%.

oM
| o "' 7N\ NN
P NG KCN — —
N | j H,O distillée ~ MeO Y r\< N— OMe
7 N

A
N
35% 50
Schéma 70

Quatre BPBT-OMe ont ainsi été crées. Ce sont delaules intéressantes pour
étudier la complexation et I'influence de la pasitdes groupements méthoxy sur la pyridine,
toutefois elles ne pourront pas étre utiliséesxtraetion car ne possédant pas de groupement
suffisamment lipophile. Il est donc apparu intéaessde synthétiser une BPBT dotée d’'un
groupement alkoxy portant une chaine plus longue dfiugmenter la lipophilie de la
molécule.
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IV) Synthése des RO-BPBT

Le groupement alkoxy des BPBT sera positionnéleswarbone 5 des pyridines. En
effet, dans cette position, la chaine lipophilerisgue de moins perturber la complexation de
la molécule. Deux longueurs de chaines sont enésagune chaine Q@t une chaine QC

RO OR
Q p
N f—
\N_ y\{/ R = butyle ou octyle

Figure 27

Les 3,3-bis(5-butoxypyridin-2-yl)-5,5-bis([1,2;%iazine) et la 3,3-bis(5-
octyloxypyridin-2-yl)-5,5'-bis([1,2,4]-triazine) o\t synthétisées selon le méme schéma
réactionnel que celui utilisé pour les autres BPBT.

La 2-bromo-5-butoxypyridin®1 et la 2-bromo-5-octyloxypyridin&2 sont préparéees
en deux étapes a partir de la 2,5-dibromopyridoraroerciale selon le procédé mis en ceuvre
pour la 2-bromo-5-méthoxypyridine.

L’échange brome-lithium sélectif au niveau dedaippon 5 de la 2,5-dibromopyridine
est réalisé, suivi d’un piégeage au borate depiispylé° L'ester boronique formé subit une
réaction d’oxydation sous I'action du peroxyde dllygéné® pour donner la 2-bromo-5-
hydroxypyridine avec un rendement de 77%. Enslatépnction alcool est déprotonée avec
I'hydrure de sodium, pour générer l'alcoolate gsi Bonctionnalisé avec l'iodobutane ou
liodooctane dans le DM¥.

Br 1) nBuLi 2,5M, Et,0, -78°C HO RO
N X
| N 2) B(OiPr),, Et,0, -78°Ca 0°C | NaH, DMF |
N Br 3) H,0,, AcOH, 0°C a ta N Br iodobutane ou iodooctane N Br
68 34 45min, ta
77% 51 : R = Bu: 84%

52 : R = Oct : quantitatif
Schéma 71

Grace a cette séquence réactionnelle, la 2-broimatdxypyridine est obtenue avec
un rendement de 84% et la 2-bromo-5-octyloxyppedjuantitativement.
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A partir des 2-bromo-5-alkoxypyridines préalabégr isolées, la substitution
nucléophile aromatique est réalisée entre le bretme cyanure de cuivre pour donner la 2-
cyano-5-alkoxypyridine dans les conditions déjaimees (Partie 2 :Chapitre 3:1ll)1°)a)
Synthése de la 2-cyano-6-méthoxypyridine).

RO RO RO X
| N 1) CuCN, DMF, MW, 155°C, 1h | N
_ - _ + _ NH,
N Br . N CN N
2) Na,EDTALLICI, H,0, THF, 3H, reflux
(0]
6
53 : R =Bu: 78% 55 : R = Bu : 4%
54 : R = Oct : 27% 56 : R = Oct : 5%
Schéma 72

La 2-cyano-5-butoxypyridine est préparée avecamadement de 78% et la 2-cyano-5-
octyloxypyridine avec un rendement de 27%. A nqgte lors de la synthése des 5-alkoxy-2-
cyano-pyridines, un sous produit est obtenu, lanfia-5-alkoxypyridine avec un rendement
de 40% pour le groupement butoxy et avec un rendeme 4,4% pour le groupement

octyloxy. Aucun sous produit de type 2-amido-métimyxidine n’avait été obtenu dans ces
conditions.

La 2-(6-alkoxy-pyridyl)carbamidrazonest synthétisée a partir de la 2-cyano-6-
alkoxypyridine avec de I'hydrazine monohydrate ddihanol comme décrit dans la

littératur€® et déja utilisée pour les BTP.

RO
\Ej\ _ NHNH,
N/ CN ETOH 24h, ta

53 : R = but
54 : R = oct

57 : R = but : 87%
58 : R = oct : 83%

Schéma 73
La 2-(6-butoxy-pyridyl)carbamidrazone est obteavec une rendement de 874 5-
octyloxy-2-carbamhydrazone-pyridine a été synti@ét@vec un rendement de 83%. Toutefois

ce dernier produit s’est dégradé trés rapidememéehant la poursuite de la synthése et la
réalisation des principales analyses.

Par manque de temps, la synthése de Ig&BBPBT n’a pu étre poursuivie.

- 104 -



La condensation de la 2-(6-butoxy-pyridyl)carbammmbne avec le glyoxal en
présence de THF et de triethylamine conduit a (&-Butoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine

avec un rendement de 76%.
THF/NET
)kﬂ/ reflux, 24H

Schéma 74

/
Z\ /Z

76%

Enfin, la 3,3'-bis(6-buxypyridin-2-yl)-5,5'-bis([2,4]-triazine) 60 est synthétisée par
homocouplage de la 3-(6-butoxypyridin-2-yl)-[1,2tdhzine 59 au moyen de cyanure de
potassium avec un rendement de 60% et ce, selaotektions optimisées pour la BPBT.

o] 0
7 N\ N\
N KCN _ _
AN
| j H,0 distillée ) r\< Ne—
N N K N
5h
N \ /60

N
N
60%
Schéma 75

La synthese de la 5-BuOBPBT a été réalisée danededitions optimisées pour les
MeO-BPBT et n’a posé aucun probléme majeur.

V) Conclusion

Dans la famille des BPBT, cing ligands hydrophited été préparés et un ligand
lipophile. La synthese de la 5@-BPBT n’a malheureusement pu étre achevée.

Les propriétés physico-chimiques de ces ligandsmment la détermination des

constantes de protonation et de complexation séwaltiées. De plus, la 5-BuO-BPBT sera
testée en extraction liquide-liquide.
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Chapitre 4:_Vers une nouvelle stratégie de synthése pour les
BPBT : par réaction de couplages pallado-catalysés

L'idée réside dans le développement d'une nouveltee de synthése des
intermédiaires pyridinyl-triaziniques en créantitason pyridine-triazinevia une réaction de
couplage au palladium, permettant ainsi 'accéseaplus large gamme de substituants sur les
triazines et les pyridines, composés non accesgialela méthode impliquant la formation du
cycle triazinique décrite dans le chapitre précéd®e nombreuses recherches ont été
réalisées au sein de I''COA par France-Aimée Alahet Nicolas Leconfé sur les
réactions de couplages pallado-catalysés entrariatBylsulfanyl-[1,2,4]-triazine et diverses
pyridines métallées.

R1 R1 R1

R1
\ \ / | N MeS N\ R2
—N N — N NoR? = | + T\J/ /j:
— N | N/ SnMe °N R2
4 \ N~ 3
R2 N N R2 N R2
\_ \N:27

R1 = H, OMe, NO,
R2 = H, Me

Schéma 76

I) Etudes précédentes du laboratoire

Au début des années 2000, il a été m8hu@'il était possible de créer une liaison C-C
sur le carbone 3 des 1,2,4-triazine en utilisarfofetion méthylsulfanyle comme partenaire
de couplage avec des acides boroniques.

N SMe

\\( Ar\B/OH CuBr.MeSal (2,2eq) NYAr
| oo+ | B} [
Nz OH Pd(PPh,), (cat.) NP
2,2eq 60-86%

Schéma 77

8 Alphonse, F. A.; Suzenet, F.; Keromnes, A.; LelBet Guillaumet, GSynletf 2002 447-451.
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Afin d’appliquer cette réaction aux organostanngjuarganomeétalliques parfois plus
facilement accessibles que certains acides boresjqde nouvelles conditions ont été
développées en faisant appel au bromure de cuivnene cofacteur au cuie™

2,2eq. CuBr.Me,S, Pd(PPh,), (5%mol)
R-SnBu; 4 R'-SMe - R-R'

DME, reflux, 48h

50-95%
R = HetAr, Ar, vinyle

R' = pyridine, triazine, benzothiazole, tétrazine
Schéma 78

A travers cette étude, il a été montré au seinadieréquipe et par Liebsekittcet coll.
que des systémes hétéroaromatiques thiométhyléggsaen électron pouvant réagir en
présence d'une quantité stoechiométrique de cuiNreet d’'une quantité catalytique de
palladium avec des arrylstannanes et des vinylatas

Compte tenu de notre volonté d’accéder a des emmim&ints N-C-C-N en vue de
développer des molécules complexantes, nous avowmsagé le couplage entre la 3-
méthylsulfanyl-[1,2,4]-triazine et la 2-tributylstaylpyridine. Malheureusement, dans ce cas
précis, aucune trace de produit de couplage n'aoBsérvée au bout de 48h de réaction.
Seules des traces de 2,2’-bipyridine ont été isolée

AN N\ SMe
| + [ Y CuBr.Me,S (2, Zeq)
= N
N™ ~SnBu, NG Pd(PPh,), (5% mol) j

DME
reflux 48H

traces

Schéma 79

Le cycle catalytigue du palladium proposé pour éaction de couplage entre la
triazine et un dérivé organostannique semble momue le cuivre n'est pas essentiel a
I'étape d’addition oxydante du palladium dans &aslbn carbone-soufre (étgt Cependant, il
contribuerait, d’'une part, a I'activation de laidian palladium-soufre (étdlt) et d’autre part,
pour faciliter I'étape de transmétallation du pdillan et celle de I'étain (étaph ).

% Leconte, N.; Keromnes-Wauillaume, A.; SuzenetGuillaumet, G Synletf 2007, 204-210.
L a) Egi, M..; Liebeskind, L. SOrg. Lett, 2003 5, 801-802. b) Wittenberg, R.; Srogl, J.; Egi, Mieteskind, L.
S.Org. Lett 2003 5, 3033-3035.
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—N _ L L Addition oxydante
\ s —N

/ \ Pd / \

N /\ >—5Me

—N N L L —

Elimination réductrice

L
—N L — \
Transmétallation Cu/Pd \ __ | \ / ||_
N L N
v
CuBr

— L
Transmétallation Sn/Cu 74 h{ |
>7l|’d—S—Me
—N ¢
/ \ / \ cu Cu—Br
SnMe; . I
—N N

Coordination Cu/S
CuBr Me,SnBr III

Schéma 80 : cycle catalytigue du couplage au pallagn

La présence du dérivé 2,2'-bipyridinique serait danséquence d'une réaction

d’homocouplage du dérivé organocuivreux obtenu fransmétallation Sn/Cu. L'idée
avancée pour I'absence de réaction serait assacl&tape de transmétallation Cu/Pd, la
stabilisation de I'organocuivreux intermédiairedphant cette étape.

Homocouplage

N Drd
L
AN CuBr.Me,S | N She
| I~ Transmétallation N/ C ,
SnBu, u Transmétallation
e Cu/Pd
Chélation

Schéma 81

- 108 -



Afin de mieux comprendre le mécanisme de la réactdes études avaient été
réalisées au laboratoire afin de déterminer I'efice de différents facteurs :
- la nature du métal en position 2 de la pyridine
- la présence de substituants sur les autres pasii@ta pyridine
- le rble des paramétres réactionnels

a) Nature du métal

La réaction de couplage faisant appel aux trithorates de potassium conduit a la
formation de 3-(pyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine avetes rendements de 10% environ, d’aprés
les observations de I'’équipe de Molarfdsur d’autres substrats. Ces résultats sont aésiBu
la sensibilité de I'espéce organométallique adatquiéboranatiofi.

X N SMe AN
X
| + Y CuBr.MeSal (3eq) |

= | N 7 N\
N™  "BF)K N7 Pd(PPh,), (10% mol) N | j
DME . N\N/

reflux 72h 10%

Schéma 82

L'utilisation d’un triméthylstannyle a la place diuributylstannyle en position 2 de la
pyridine avait permis d’obtenir la 3-(pyridin-2-yjl},2,4]-triazine avec un rendement de 15%,
la 2,2’-bipyridine étant isolée avec un rendementl@% en lieu et place des traces de 3-
(pyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine  mise en évidence rdo de Il'emploi de la 2-
tributylstannylpyrdine.

AN N SMe X
N
| . CuBr.Me,S (2,2¢q) |
= | N . N/ N\ +
N" M NT Pd(PPh,), (5% mol) | j
DME N\N/
- flux 48H
M = SnMe, reti Rdt : 15% Rdt : 10%
M = SnBu, Non obtenu Rdt : traces
Schéma 83

%2 Molander, G. A.; Biolatto, BJ. Org. Chem.2003 68, 4302-4314.
% Hodgson, P . B.; Salingue, F. Fetrahedron Lett2004 45, 682-687.
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b) Présence de groupements sur la pyridine stannylée

L’étude de la réaction de couplage a ensuite é&aém entre la 3-méthylsulfanyl-
[1,2,4]-triazine et différentes pyridines stannglé&ribstituées par différents groupements afin
de connaitre leur influence sur le rendement dplege.

OMe OMe
N SMe
(ﬁ\ . [\\( CuBr.Me,S, Pd(PPh.), |
N Dsnte, SN DME, reflux, 48h NN

Schéma 84

Les différents résultats obtenus sont résumésldanbleau ci-dessous :

Entrée Pyridine stannylée Rendement
OMe
X
N SnMe,
OMe
2 B 8%
—
N SnMe,
MeO XN
3 | _ 16%
N SnMe,
X
4 w 33%
N SnMe,
Tableau 18

Cette étude a permis de montrer que la présencegiaupement méthoxy ou méthyle
en positionortho par rapport a I'atome d’étain semble favoriserfdamation du produit
désiré, par un effet stabilisant.
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c) Réle des parametres réactionnels de la réactionaimlage

L'utilisation de ligands plus favorables a la sarétallation que la triphénylphosphine
n'a apporté aucune amélioration (utilisation det&y®s catalytiques palladium/ligand
comme Pd(OAg) ou Pddba/Xantphos, XPhos, G, tBwP...), les meilleurs résultats étant
obtenus avec le palladium tétrakis triphénylphasghi

Différents sels de cuivre(l) ont été utilisés,pamticulier des carboxylates comme par
exemple le CuTC (2-thiophene-carboxylate de cuiydé Cur (2-picolinate de cuivre(l)) et
le Cu(ACN)4PF6 (hexafluorophosphate de tetrakig¢aitile)-cuivre(l)). Dans ces
conditions, est formée trés majoritairement depgridine.

L'utilisation de solvant coordinant comme le DMFE jpour sa part, favorisé la
formation de bipyridine. L'utilisation de tolueneigpossede un point d’ébullition plus élevé
que le DME permet d’augmenter légerement le renderea produit de couplage et en
bipyridine comme le présente le tableau suivant :

A
Q [ Y CuBrMe2 |
bz N +

SnMe, Pd(PPh3)4 N j
Solvant N\N/
reflux 48H
Schéma 85
, Produit de L
Entrée Solvant Bipyridine
couplage
1 DME 15% 10%
2 DMF 0% 27%
3 Toluéne 21% 20%
Tableau 19

Dans ces résultats, il ressort que les meilleursdiions de couplage entre la 2-
triméthylstannylpyridine et la 3-méthylsulfanyl-P14]-triazine nécessitant I'emploi de
palladium tétrakis(triphénylphosphine) et de broengle cuivre complexé au sulfure de
diméthyle en utilisant le tolueéne comme solvartdesh reflux pendant 48h. De plus, I'étape de
décomplexation du cuivre est réalisée en présencened solution aqueuse
d’éhtylenediaminetétraacétate de sodium,BATA) et de chlorure de lithium.

L'objectif de notre étude est donc de comprendngtimiser et généraliser ces
conditions de couplage précédemment mises au poilaboratoire.
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1) Synthéses de réactifs

La synthése des difféerents réactifs nécessaires lgs réactions de couplage est
présentée dans cette partie.

1°) Pyridines stannylées

La 2-triméthylstannylpyridine6l est synthétisée d’apres la méthode décrite par
Yamamot8*. En présence de sodium, le chlorure de trimétaiyiést transformé situ, en
triméthylstannylure de sodium. Apres ajout de lehropyridine, la substitution nucléophile
aromatique du chlore conduit a la 2-triméthylstdpyiydine avec un rendement de 74%.

| X
~
AN
Na N cl |
Me,SnCl > | Me;SnNa > _
DME, -20°C, 10h DME, -20°C puis o, N SnMe,
2h Lit. 88% 61

74%
Schéma 86

Deux autres pyridines possédant un groupemenbsitign 3 sont égalment préparées.
L’une possede un groupement méthoxy, activantagttié un groupe nitro, désactivant. Les
autres pyridines stannylées sont synthétisées ldanaémes conditions. Elles sont obtenues
avec de bons rendements comme le présente ledahleant :

% Yamamoto, Y.; Yanagi, AHeterocycles]1981, 16,1161-1164
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Entrée Précurseur Pyridine Rendement

N
L S
1 N el » 74%
N

SnMe, 61
commerciale
X
| _ 38 X OMe
2 | _ 62 quantitatif
Synthese décrite N SnMe;
Partie 2 :Chapitre 3:IIT)1°)d)
NO
4 N" el - 63 quantitatif
N SnMe,
commerciale
Tableau 20

2°) Hétérocycles portant la fonction méthylsulfanyle

Afin de réaliser les couplages organo-palladiésvys, la 3-méthylsulfanyl-[1,2,4]-
triazine est préparée selon un protocole déja &tiaipl?°.

Pour synthétiser I'iodohydrate deéméthylthiosemicarbazide, nous avons utilisé les
conditions développées par Emils$onL’iodohydrate deS-méthylthiosemicarbazide est
généré avec un rendement de 74% a partir du thzmbazide commercial par condensation
sur 'iodométhane dans I'éthanol a reflux. Le sebgisolé est ensuite condensé sur le glyoxal
en présence de carbonate de sodium en milieu agoewui permet d’accéder a la 3-
méthylsulfanyl-[1,2,4]-triazine avec 91% de rendatne

HN___S MeI IH, HN SMe [NYSMZ
L |
_NH EYOH NH I NaZCO N
HN reflux, 2h HzN 64 5°C, 5H 91% 65

commercial 74% (Lit. 85%)

Schéma 87

% Schaefer, F. C.; Peters, G.JA.Org. Chem.1961, 26, 2778.
% Emilsson, H. JJ. Heterocycl. Chem1989 26, 3783-3787.
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Au bilan, ont été préparées trois pyridines sti&®s/ qui seront couplées a la 3-
méthylsulfanyl-[1,2,4]-triazine.

@\ \OMe \NOZ
J. O

N SnMe, N SnMe, N SnMe,

61 62 63
Pyridines stannylées

Figure 28

I11) Couplages pallado-catalysés

1°) Couplages avec la 2-triméthylstannylpyridine :

La 2-triméthylstannylpyridine est couplée a la 8thylsulfanyl-[1,2,4]-triazineen
présence de palladium tétrakis(triphénylphosphetefle bromure de cuivre complexé au
sulfure de diméthyle. Le réle du solvant, I'utilieen d'un cofacteur et différentes méthodes
d’addition de la pyridine stannylée ont été étudiés

AN N SMe
| + | Y CuBr. M62
= N
SnMe, NG

N Pd(PPh3)4 j
61 65 solvant
cofacteur
reflux 48H
Schéma 88

L’ensemble des résultats obtenus est resumé daaslému suivant :
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Pyridine

Entrée , Solvant Cofacteur Rendement
stannylée
2,2eq DME 15%
2,2eq Toluene 21%
2,2eq Toluene LiCl (1eq) 18%
\ LiCl (1eq), RMN d.u brut :
4 2,2eq Toluéne Cul (catalytique) triazine +
g bipyridine
RMN du brut :
2eqg +1 Tolué o
5 eqg + leq oluéne bipyridine

Tableau 21

Parmi les deux solvants utilisés (enttéet 2), le toluene est celui qui permet d’obtenir
la 3-(pyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine avec le meille rendement. Le toluene semble donc
favoriser le couplage.

Sachant que les couplages de Stille échouent patési le début de la réaction a cause
du phénomene de décomposition-précipitation du ¢exepde palladium sous forme de
« palladium métal », ce phénoméne peut étre évit@jeutant au milieu réactionnel une
source d’halogénure (LiBr, LiCl, .2} Toutefois, I'ajout de chlorure de lithium comme- ¢
facteur n"'améliore pas la formation de la 3-(pyri@iyl)-[1,2,4]-triazine (entréa).

L’ajout d’iodure de cuivre favorise la formatior @,2’-bipyridine au détriment du
produit souhaité (entré®. Comme observé par N. Leconte, avec les selsiigeec le cuivre
stabilise I'intermédiaire cuivreux au sein du miliggéactionnel et améliore la formation de
2,2’-bipyridine.

Pour I'entrée5, deux équivalents de pyridine stannylée sont apwn début de
réaction. Aprés une heure d’agitation, on suppase gi I'intermédiaire bipyridine s’est
formé, il ne reste plus dans le milieu que de lazine S-méthyle (Schéma 8&ycle
catalytigue du couplage au palladium). Par congéguen deuxieme ajout de pyridine
stannylée favoriserait la formation de la pyridittyazine. Cependant, le produit brut obtenu
est uniguement de la bipyridine.

En conclusion, le meilleur résultat est obtenusd@ntoluene au reflux pendant 48h.
L’ajout de cofacteurs, la modification de stoechébne, le changement d’ordre d’addition
des réactifs voir I'ajout séquencé de pyridine syélors du déroulement de la réaction n’ont
apporté aucune amélioration au résultat obteniNpaeconte.

" Joseph, B.; Da Costa, H.; Mérour, J Tétrahedron200Q 56, 3189.
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2°) Couplages avec la 3-méthoxy-2-triméthylstannylgine :

La 3-méthoxy-2-triméthylstannylpyridine est couplévec la 3-méthylsulfanyl-
[1,2,4]-triazine en présence de palladium tétragi{énylphosphine) et de bromure de cuivre
complexé au sulfure de diméthyle. Le solvant dlyfee de chauffage seront les parametres
optimisés.

N OMe N SMe N OMe
| + | \\( CuBr.Me,S
_— N > N/ N\
~
N SnMe, NT Pd(PPh,), | j
N ~
62 65 solvant 67 N
reflux 48h
Schéma 89

L’ensemble des résultats obtenus est résumé daabléau suivant :

Entrée Produit de départ Solvant Rendement
1 Triazine DME 55%
2 Triazine Toluéne 22%
Tableau 22

Contrairement au couplage précédent, le toluenméliare pas le rendement de la
réaction. Ce résultat va a I'encontre de celui nlispour la synthése de la 3-(pyridin-2-yl)-
[1,2,4]-triazine.

3°) Couplage avec la 3-nitro-2-triméthylstannylpyrigin

La 3-nitro-2-triméthylstannylpyridine est coupléeea la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazine en
présence de palladium tétrakis(triphénylphosphietefle bromure de cuivre complexé au
sulfure de diméthyle.

NO
NO 2
X X
| \( j CuBr' Me,S |

~ N
— N AN
N SnMe3 Pd(PPh ) | j
toluéne N =

63 65 48H N

Schéma 90

Les résultats sont regroupés dans le tableaurguiva
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Produit de Type de

Entrée . Solvant Observation
départ chauffage
1 Triazine Toluene Reflux 48h Triazine, bipyridine
5 Triazine Tolutne  Reflux 48h Ajout des 2,2eq de pyridine stannylé au

bout de 2h : triazine

Tableau 23

A reflux du toluene (entréd), la formation de la 3-(3-nitro-pyridin-2-yl)-[1,4]-
triazine n'est pas observée. La triazine S-méthgtaécupérée et de la bipyridine est formée.

Afin d’éviter la formation de la bipyridine, le t@u réactionnel est agité pendant
guelques heures sans la pyridine stannylée afictidéa la liaison palladium-soufre (éthi)
(Schéma 80 :cycle catalytique du couplage au palladium). Laidige stannylée est
aditionnée dans un deuxieme temps. A la fin ded&tion, seul est observé le produit de
départ résiduel.

Dans aucun des cas le produit désiré est obtenugrdupement désactivant en
positionortho comme le groupement nitro semble défavoriser iplame.

4°) Couplages avec le 2-méthylsulfanyl-1,3-benzotH&azo

Afin de comprendre si les faibles rendements alsdars des réactions de couplage
sont liés a la pyridine stannylée ou a la triaZmethyle, un autre hétérocyle aromatique
comportant une fonction S-méthyle est utilisé.

Le 2-méthylthio-1,3-benzothiazole, produit comnmicest couplé avec différentes
pyridines portant une fonction stannylée. Le cogelast réalisé en présence de palladium
tétrakis(triphénylphosphine) et de bromure de @&igomplexé au sulfure de diméthyle.
Différents solvants sont utilisés.

R
N N\ CuBr.Me,S

| + >75Me -
= s Pd(PPh.),

N SnMe,
commercial solvant
61 :R=H
62 : R = OMe
Schéma 91

Les résultats obtenus sont regroupés dans leatablgvant :
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Type de

Entrée Stannylé Solvant Produit et Rendement

chauffage
| X
Reflux ) ] ) '
1 N7 snme, DME 48h Produit de départ + dégradation
61
OMe
X
Reflux Z
2 7 DME N =
N SnMe, 35h L
68
62
30%
N OMe X OM;
X Reflux —
3 | Z Toluéne N =
N SnMe, 35h L
68
62
38%
Tableau 24

Le méme comportement est observé pour le couplage le 2-méthylsulfanyl-1,3-
benzothiazole gu’avec 3-méthylsulfanyl-[1,2,4]-tiiee. Les rendements de couplage restent
faibles. Il ne dépasse pas 40% en comparaisonlasewtres dérivés organostanniques de la
littératuré®.

De plus, nous n’observons pas de couplage lorsqaes nutilisons la 2-
triméthylstannylpyridine (entréd et 2), ce résultat prouve une nouvelle fois que le
groupement méthoxy possede un effet stabilisand tlanéaction de couplage. L'importance
de I'effet stérique de la réaction a également néigen évidence lors de la synthése de la 3-
(3-méthylpyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine obtenue avan rendement de 33% (Tableay.18

Enfin, l'utilisation du toluéne (entré® ne favorise que trés légerement le rendement
de la réaction.

5°) Discussion

L'utilisation du toluene comme solvant dans le glage n'a pu étre généralisée
puisqu’en effet, pour le couplage entre la 3-mégRtriméthylstannylpyridine et la 3-
méthylsulfanyl-[1,2,4]-triazine, le DME conduit amxeilleurs résultats.

Le groupement méthoxy en positiortho par rapport a I'étain favorise la réaction de

couplage. En effet, en présence de la 3-méthylsylH4,2,4]-triazine et du 2-méthylthio-1,3-
benzothiazole, le rendement de couplage est meilldn groupement en position 3 de la
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pyridine doit intervenir dans le cycle catalytiqade la réaction en apportant un effet
stabilisateur durant I'étape de transmétallatiodcgr a I'effet stérique apporté par le
groupement. Cet effet est renforcé en présence gfonpement méthoxy, par rapport a un
groupement méthyle.

Un groupement désactivant ertho par rapport a I'étain comme le nitro défavorise la
réaction de couplage. En effet, aucun produit dplege ne s’est formé en sa présence.

Le changement d’hétérocycle portant une fonctionthgigulfanyle a permis de
montrer que les rendements faibles obtenus loxdplage sont dus a la pyridine stannylée.
Il ne dépasse pas 40% en comparaison avec ceuxushpar F. A. Alphon§@avec d'autres
organoboroniques qui sont compris entre 50 et 95%.

En conclusion, la réaction de couplage entre unentéthylstannylpyrdine et un
hétérocycle-S-méthyl est une réaction difficiletréls sensible a la nature et la position des
groupements sur la pyridine stannylée.

Chapitre 5:_Conclusion

A travers toutes les voies de syntheses reéaligligsligands polyhétérocycliques
azotés ont été synthétises :
- deux BTP hydrophiles : la BTP-4Me et la 4-MeOBTPe&lNes molécules serviront a
comprendre les effets d’un groupement donneur fi@ar mésomere en position 4 de
la pyridine centrale a travers des études phydimiques et d’extraction

OMe

AN X
N |/ N N |/ N
SR CQID Ay
N//N N\N/ N//N N\N/

BTP-4Me 40MeBTP-4Me

Figure 29

Le schéma réactionnel réalisé pour synthétisdBTd3 est le suivant :
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R
R “ N
AN | Condensation N | _ N
— > HN _ NH, ——————> X N X
3 Y | '
N NENON , | _N N =
e ~N

H,N NH,
R=H, OMe

commercial pour R = H

Schéma 92 Synthese des BTP hydrophiles

- cing BPBT hydrophiles : la BPBT, la 3-MeO-BPBT, 4aMeO-BPBT, la 5-MeO-
BPBT et la 6-MeO-BPBT. Des études physico-chimiquezsnettront de connaitre les
constantes de complexation et de protonation denoéscules

MeO N
7\ VA
N — N
N/ \ N N/ \
\ N N
N N N
BPBT OMe-BPBT
Figure 30

- une BPBT lipophile : la 5-BuO-BPBT qui sera étudigeextraction liquide-liquide

(o] @]
72 <\
N N—
7 N\
N N
\ /
\— \ Vi
5-BuO-BPBT
Figure 31

Le schéma réactionnel obtenu pour synthétiseBREBT est le suivant :
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R \

R X _

X Homocouplage avec KEN N

| —_— — N - N
— N N 7 N\
N~ N | N \
58 N ~ \N_
59 N
.- 57

2-cyano-pyridine pyridinyl-triazine

R =H, OMe, OBu, OC,
Schéma 93 Synthése de BPBT par création du noyau [1,2,4]-@izinique

La synthese des BTP-Ph-OMe et BTP-tBu-OMe n’a abesuti, tout comme la
synthese de BPBT. La synthese deg®BPBT n’a pu étre finalisée. Enfin de nombreux
travaux restent a réaliser pour obtenir les BPBT yaae pallado-catalysée, méme si de
nombreux parametres ont été étudiés pour la réagéaouplage.
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Lors de l'extraction des actinides(lll), initialenmteprésents en milieu acide nitrique
agueux, une compétition a lieu entre la protonatienl'extractant et la formation de ses
complexes avec les cations métalliques. Ainsi, @la-d'une certaine concentration d'acide
nitriqgue en phase agueuse une baisse des perfamdisxtraction est souvent observée pour
les extractants solvatants neutres. En outre, oisepfotoné, I'extractant peut également se
solubiliser dans la phase aqueuse et ne plus gamerdle. Pour éviter cela, il faut que :

s La constante apparente de protonation du ligang (Ke tenant compte que des
concentrations des espéeces a I'équilibre) soilua faible possible;

% La constante apparente de complexation du catidalligée (Kv) (ne tenant compte
que des concentrations des especes a I'équilibieplsis forte que K, avec Ky >
Kingny pour favoriser la séparation An(l11)/Ln(l11).

Cette partie sera consacrée a la déterminationcdestantes de protonation et de
complexation des différentes molécules synthétjséesutilisant la spectrophotométrie UV-
visible. De plus, les constantes de protonatiordeetcomplexation permettront d’étudier
l'influence des substitutions sur les BTP et [eBBP
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Chapitre 1:_Conditions expérimentales utilisées

I) Cations et contre ion

Bien que le combustible nucléaire soit dissous dlanile nitrique, les expériences de
protonation et de complexation ont été réaliséamigau chlorure. Contrairement aux nitrates,
les ions chlorures n’absorbent pas en UV et neailewt donc pas perturber la mesure. De plus,
ils complexent trés peu les ions lanthanides(It)aetinides(lll) en solution aqueuse, a
I'inverse des nitrates gpourraient complexer les cations et ainsi interféreec les molécules
étudiées.

Afin d’étre représentatif de la série des lanthasjdl a été choisi de déterminer les
constantes de complexation du lanthane, du néodgiméguropium et du gadolinium. Le
lanthane est situé au début de la série des ladtsalors que I'europium est au centre ce qui
permet d’observer I'effet de la diminution du rayienique avec I'augmentation du numéro
atomique. De plus I'europium a le méme nombre diébmsf que I'américium. Le néodyme
posséde un rayon ionique (O&Sproche de celui de I'américium. Le gadoliniumyugent
utilisé en imagerie médicale pour former des comgde avec des molécules
polyhétérocycliques azotées permet de complétierdé

Dans le cas des actinides, I'étude n'a été réatjgéesur I'américium(lll). Il est plus
compliqué d'utiliser différents actinides(lll) poles études de complexation. En effet, la
radioactivité, la faible disponibilité des radia@lénts et l'instabilité du degré d’oxydation
+lIl en solution aqueuse pour certains catiohseBdent trés contraignant ce type d’études.
De plus, il est important de noter que I'américiarété manipulé a forte concentration (510
mol.L™ soit 12g.L%) et que du fait de son rayonnemer59KeV), toutes les manipulations se
sont déroulées en boites-a-gants avec l'utilisatame vitre au plomb quand cela était
possible.

Les solutions meéres de lanthanides ont été préparér pesée des sels de chlorures
correspondants et dosées par ICP-AES. La solutameéticium a été préparée a partir d'une
solution d’'oxyde d’américium (Amg), purifiée sur résine échangeuse d’'ions et dosdée p
spectromeétriex ety.

II) Solvant

Toutes les manipulations ont été effectuées eremitiéthanol/eau en proportion 75:25
en volume. Un milieu mixte alcool/eau a été utilcssr la plupart des ligands polyazotés
aromatiques ne sont pratiguement pas solublesl@@ns De plus le méthanol est transparent
dans la gamme de longueurs d’'onde 200-800nm qtiié@omaine d’'étude.
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I1) Force ionique

La force ionique est un parametre important cae eitervient dans le calcul des
constantes de stabilité par le biais de I'actidiéé solutions. L’idéal serait donc de la maintenir
constante. Cependant, il a été démontré que lsslediond couramment utilisés (LiCl, NaCl,
...) interagissaient avec les ligands polyraromasqgaeotés, entrainant des modifications
spectrale®. L'étude sera donc effectuée & force ionique tgia

La détermination des constantes d’acidité et deptexation a force ionique variable
ne pose pas de probléme car les solutions étusiggssuffisamment diluées pour la supposer
constante ([CatioRpius ¢levee=5.10° mol.L™}) et le ligand est non chargé donc il n'intervipas
dans le calcul de la force ionique. On peut doire fhypothése de solutions quasi idéales.

IV) Préparation des solutions

Chaque solution de complexe a été préparee paepesécessives des réactifs afin de
tenir compte de la concentration volumique entrenéghanol et I'eau. Les volumes exacts
ajoutés ont ensuite été déterminés en prenant mpteola densité des solutions meéres. La
détermination des constantes de protonation ou adeplexation s'effectue par ajouts
croissants de cation pour une quantité fixée dmtigen suivant les modifications spectrales
des bandes d’absorption du ligand dans I'UV (polrlta®*, Nd®**, EU** et GAE") ou par ajouts
croissants de ligand pour une quantité fixée dematn suivant les modifications spectrales
des bandes d'absorption de I'américium a 503nmié&les expériences ont été effectuées a
température ambiante.

La méthode utilisée privilégie par conseéquent leskation des complexes de
stcechiométrie ML en raison de la stabilité relatieat faible des complexes ligand azoté-
lanthanide et de la dilution. Les possibles comgdesupérieurs (MLou n> 2) ne sont en
effet observables que quand le ligand est fortemaententré. Pour les observer, il serait
préférable de travailler a une concentration constaen métal et d'étudier la variation
spectrale du cation métallique avec la concentradio ligand. Malheureusement, la faiblesse
des coefficients d’absorption des lanthanides(ins la région spectrale de I'UV-visible
(inférieurs & 10L.mot.cmi?), la sensibilité des transitiori€ vis-a-vis de I'environnement et
la faible solubilité des ligands polyazotés étudiemdent trés difficile I'étude des
modifications des bandes d’absorption du catiofoaantion du ligand.

% Miguirditchian, M. « Etude thermodynamique de tamplexation des ions actinide(lll) et lanthanidg(par
les ligands polyazotés en milieu homogén€&hgse de doctoraUniversité Paris-Sud 12004
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Chapitre 2:_Etude de la protonation et de la complexation des
BTP : influence du groupement méthoxy

Pour les BTP, le but de I'étude est de comprendrgavers la détermination des
constantes de protonation et de complexation,lli@rfce d’un groupement électrodonneur
mésomeére en position 4 de la pyridine centrale tt@UaTP ont été utilisées pour I'étude. La
BTP-4Me et la 4OMe-BTP-4Me ont été synthétiseealpldement (cf. Partie 2 :Chapitre
1:1) Synthése des BTP hydrophiles). La 4@BTP-4Me avait été synthétisée par N.
Leconté' (cf. Partie 1 :Chapitre 4:1l1)2°)e) Structures dites a I'lCOA) mais aucune
détermination de constante n’avait été réalisédinEfes constantes de protonation et de
complexation de la BTP non substituée avaient étérchinées par N. FrancBlsmais en
utilisant un programme matriciel pour effectuertlaitement mathématique. Ses données
expérimentales ont été retraitées avec le logityplerquad.

AN X
N |/ N N |/ N
[\ N l\j |\ N l\
N AN

N NG
BTP BTP-4Me
OMe (0]
B [

N = N N = N
T T
AN N & z N &
40MeBTP-4Me 40C,,BTP-4Me

Figure 32 : BTP utilisées pour étudier I'influence des substittions

I) Protonation

Les figures suivantes représentent les variatianspeectre d’absorption de solutions
de BTP en fonction de la concentration en protgoufacroissant d’acide) dans un mélange
MeOH/H,O 75:25.

% Francois, N. « Vers une interprétation des mécaessde la séparation actinides(ll)/lanthanide)s(br
extraction liquide-liquide synergique impliquantsdégands polyazotés sThése de doctoraniversité Henri
Poincaré, Nancyl999
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Influence du pH sur la BTP

absorbance
o
[e2)

o
=)

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
longueur d'onde (nm)

[BTP]= 5.10" mol.L*, milieu chlorure, MeOH/LD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 33 : Variation du spectre d’absorption de la BTP en fontion pH

Influence du pH sur BTP-4Me

Absorbance

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Longueur d'onde (nm)

[BTP]= 5.10" mol.L'™}, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 34 : Variation du spectre d’absorption de la BTP-4Me erfonction pH
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Influence du pH sur la 4OMe-BTP-4Me

12

0,8

absorbance
(=]
o

200 250 300 350 400
longueur d'onde (nm)

[BTP]= 5.10" mol.L'™%, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 35 : Variation du spectre d’absorption de la 4-MeO-BTP4Me en fonction pH

Influence du pH sur la 40C12-BTP-4Me

Longueur d'onde
o o o o o o o
w S (& o ~ [e<] © =

o
N

o
-

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Absorbance

[BTP]= 5.10" mol.L'™}, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 36 : Variation du spectre d’absorption de la 4-G,0O- BTP-4Me en fonction pH

L’allure des spectres d’absorption a pH neutresestblable pour les 4 molécules. lIs
présentent une bande d’absorption vers 235nm qamesnt a la transitiom — 7* des
électrons des cycles aromatiques. La diminutiorpdufait apparaitre une bande a 290nm
pour la BTP et une & 320 nm pour les autres BTRtguées, liées a la protonation des
molécules. La présence de point isobestique pedadtire I'hypothése de la présence de
deux espéces absorbantes : la BTP libre et la BdRorprotonée. Toutefois, N. FrancSis
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avait remarqué que la présence de point isobestigiiait pas aussi nette que pour d’autres
ligands comme les terpyridines.

Apres traitement avec le logiciel Hyperquad, leastantes de protonation obtenues
sont les suivantes :

BTP Log Ky
| N
NS W NS 28+0,3
[ =N Nl\ /j
N~ N
X
N\ ‘ = N\
I N I 13+0.1
N//N N\N/
OMe
| X
IN\ N | N\ji 0,8+0,1
_N N =
N N
(o)
X
e o 07+0.1
N N AN
;[ //N N‘\ /I
N N

Tableau 25 :Constantes de protonation des BTP, milieu chlorureMeOH/H,0 75:25, 20°C

L'incertitude a été déterminée en faisant deus Féitude de la protonation de la BTP-
4Me mais avec deux lots différents du méme ligdddrreur sur la détermination de la
constante de la BTP-4Me est fixée a 10%.

L’ajout des méthyles sur les triazines fait diminda basicité de la BTP. Un
groupement alkoxy sur la pyridine centrale fait légent diminuer la basicité. Ceci est
surprenant car un groupement O-alkyl est électrmidar par effet mésomeére et devrait
favoriser la protonation de la molécule, ce quagysour but d’augmenter la basicité de celle-
ci. Il n’y a donc pas que l'effet électronique autiervient.
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log K
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BTP BTP-4Me

40Me-BTP-4Me 40C12-BTP-4Me

Graphigue 1 : Influence des substitutions sur les BTP, milieu dbrure, MeOH/H ,O 75:25, 20°C

1) Complexation des lanthanides(lI1)

Les constantes de complexation ont été détermipées les quatre BTP avec le
lanthane, le néodyme, I'europium et le gadolinidmas figures suivantes représentent les
variations des spectres d’absorption de solutian8dP en fonction de la concentration en

europium (ajout croissant de solution E3)ClI

Influence de I'Europium sur la BTP-4Me
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200 220 240 260 280

340 360 380 400

[BTP]= 5.10" mol.L'™}, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 37 : Variation du spectre d’absorption de la BTP-4Me erfonction d’Eu®*
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Influence de I'Europium sur la 40OMe-BTP-4Me

Absorbance

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Longueur d'onde (nm)

[BTP]= 5.10" mol.L'™%, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 38 : Variation du spectre d’absorption de la 4-MeO-BTP4Me en fonction d’Eu**

Influence de I'Europium sur la 40C12-BTP-4Me

0,8

Absorbance
o
(o)}

o
~

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Longueur d'onde (nm)

[BTP]= 5.10" mol.L™*, milieu chlorure, MeOH/LD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 39 : Variation du spectre d’absorption de la 40G, BTP-4Me en fonction dEU?

Les transitionst — n* du ligand sont également sensibles a la complaxatEu(lll).
L’ajout de la solution d’EuGlfait apparaitre des bandes a 260, 280 et 320 nmladBTP-
4Me et une a 310nm pour les autres BTP substitliées, a la complexation de la molécule
par l'europium. Comme pour les spectres de protomatl’allure des spectres de
complexation de la 4-MeO-BTP-4Me et de la 4¢BTP-4Me est semblable. Les mémes
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remargues sont applicables pour les spectres dplegation du lanthane, du néodyme et du

gadolinium.

Aprés traitement avec le logiciel Hyperquad, lesmstantes de complexation des

différents lanthanides obtenues sont les suivantes

BTP Log Kia | Log Kng | Log Key | Log Kgg
| X Non Non
N déterminée | déterminée
[ X N I 1,2+0,1 | 16+0,2 avec avec
N N Hyperquad | Hyperquad
‘ X
‘ N W ‘ 20+0,2| 36+04| 36+0,4| 2,1+0,2
N N
OMe
| X
| N W | 24+02| 4004 31+0831+03
N N
o
X
. N 25+02| 2703 14+01 25+0|3
AN N AN
j: =N NL /:(
N N

Tableau 26 :Constantes de complexation des BTP, milieu chloreyf MeOH/H,O 75:25, 20°C

Le graphique suivant présente pour chaque lantedaidariation de la constante de
complexation en fonction des substitutions surT&B
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Graphigue 2 : Constantes de complexation des BTP, milieu chloref MeOH/H,O 75:25, 20°C

Comme précisé précédemment (Partie 3 :Chapitre) PPéparation des solutions), les
BTP ne forment, dans ces conditions expérimentajes, des complexes de stcechiométrie
1:1. Les principales tendances que I'on peut soet :

- la substitution sur les triazines améliore la carption;

- la substitution sur la pyridine par le groupemerléDaméliore la complexation

(excepté avec I'europium);

- l'augmentation de la longueur de la chaine du geowgnt O-alkyl sur la pyridine a

pour effet de diminuer la complexation;

- le néodyme est le cation le plus complexé et lthkre le moins complexé.

I11) Complexation de I'américium(lIl)

Les constantes de complexation ont été détermipéesla BTP-4Me, la 40Me-BTP-
4Me et la 40@BTP-4Me. La figure suivante représente les vanetiodu spectre
d’absorption de I'américium en fonction de la camtcation en 4-MeO-BTP-4Me (ajout
croissant de solution de 4-MeO-BTP-4Me).

- 135 -



Influence de I'Americium sur la 4OMeBTP-4Me
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OMe
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[Am]= 1,2.10* mol.L*}, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 40 : Variation du spectre d’absorption de I'américium en fonction de la 4-MeO-BTP-4Me

La variation de la bande d’absorption de 'Am(ld3t suivie a 503nm. Cette bande
correspond a une transitiori 5> 5f, transition interdite par les regles de symétdenc
habituellement peu intense mais qui a la partidelale posséder un coefficient d’extinction
molaire assez élevé (entre 350 et 400L-hwoh® selon le milieud®®. De plus cette bande
présente I'avantage d’étre sensible a la complexai aux variations spectrales associées.

L’ajout de la solution de BTP fait disparaitre pregsivement la bande spectrale de
'américium a 503nm pour en former une autre a H23r’allure des spectres de
complexation de la BTP-4Me et la 4QBTP-4Me est semblable.

Aprés traitement avec le logiciel Hyperquad, lesmistantes de complexation de
'américium obtenues sont les suivantes :

190 Richland, W. Chemistry of americiuni976, Atlantic Richfield Hanford Co., Ed. U.S. Departemhef
commerce-NTIS, 72-75.
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BTP Log Kam

AN
N\ ‘ N/ N\
I T I I 4.4+04
N7 N
OMe
N

N 7 N
A N AN
N~ N

o o 16+02

Tableau 27 :Constantes de complexation avec I'américium des BT milieu chlorure, MeOH/H,0 75:25,
20°C

Le graphique suivant présente la variation de lastamte de complexation de
I'américium en fonction des substitutions sur [aFBT

BTP-4Me 40Me-BTP-4Me 40C12-BTP-4Me

Graphigue 3 : Influence des substitutions sur les BTP pour la goplexation de I'américium, milieu
chlorure, MeOH/H 0 75:25, 20°C

Comme précisé précédemment (Partie 3 :Chapitre) PPéparation des solutions), les
BTP ne forment, dans ces conditions expérimentajes,des complexes de stcechiométrie
1:1. Les principales tendances que I'ont peut soatt :

- la substitution sur la pyridine par un groupemerdlkyl diminue la complexation;
- l'augmentation de la longueur de la chaine du geowgt O-alkyl sur la pyridine a
pour effet de diminuer la complexation.

- 137 -



IV) Discussion

Les constantes de protonation des différentes BTéues constantes de complexation
vis-a-vis des cations £ Nd**, EU**, GAF* et Ant* ont été déterminées. Elles sont rappelées

dans le tableau suivant :

BTP Log Ky | Log Kia | Log Kng | Log Key | Log Kgg | Log Kam
| N Non Non Non
N _ N déterminée| déterminée | déterminée
[ X N I \j 28+03| 1,2+0,1|16+0,1 avec avec avec
N//N N\N/ Hyperquad | Hyperquad | Hyperquad
‘ X
IN\ N ‘ Nji 13+0,1| 20+0,2/ 36+0,4| 3,6+0,4|2,1+0,2| 44104
N//N N\N/
OMe
X
IN\ N Nji 0,8+0,1| 24+0,2| 40+0,4| 3,1+0,3| 31+0,3| 3,4+0,3
/N N\ =
NG N
o]
X
0,7+0,11 25+0,2| 2,7+0,3|1,4+0,1| 25+0,2| 1,6 +0,2

Tableau 28 :Constantes de protonation et de complexation podes BTP, milieu chlorure, MeOH/H,O
75:25, 20°C

Le graphique suivant présente l'influence des suitisins des BTP sur les différents

cations étudiés.
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Influence des substitutions sur les BTP
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Graphigue 4 : Influence des substitutions sur les BTP, milieu dbrure, MeOH/H ,O 75:25, 20°C

La variation de la constante de stabilité des cergd 1:1 le long de la série des
lanthanides présente une forme en cloche du laathangadolinium. Ceci est concordant
avec les résultats obtenus par M. MiguirditcAfan effet, pour le complexe LnAdptz la
stabilité des complexes augmente du lanthane aaraampuis diminue jusqu’au dysprosium
avant d’augmenter sensiblement en fin de série.

En protonation, I'ajout de substituants sur lesztnes ou sur la pyridine fait diminuer
la basicité de la molécule. Le groupement OMe guiéectrodonneur par effet mésomeére et
ne devrait pas faire diminuer la basicité maisaieefaugmenter. Or, ce n’est pas le cas. Il n'y
a pas que les propriétés électroniques mésomergsodpement -OMe qui influent sur la
protonation de la molécule.

En complexation, 'effet des substituants est isged celui observé en protonation.
Les groupements méthyles sur les triazines augmierde stabilité du complexe et le
groupement méthoxy également. Par contre l'augrtientale la longueur de la chaine du
groupement O-alkyle fait diminuer la stabilité dumplexe. Il a été démontré que la stabilité
des complexes de lanthanides(lll) augmentait axdarigueur des substituants alkyles sur les
chaines latérales des BFPLe phénoméne inverse se produit pour la positode la
pyridine.

Wipff® a réalisé une étude en phase gaz de la protorettidoa la complexation des
lanthanides par les R-BTP-4Me (R=H, Me, OMe,JNdlI, ...). L’énergie de protonation est

%1 Wipff, G. QM studies on R..yBTP protonation and complexation by Ln(lll) iondalf Yearly Beneficiary
Activity Report n°3, ACSEPT2009
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plus négative pour la 4-MeO-BTP-4Me que pour la MEBIMe et la BTP-4Me. Ce qui
signifie que l'ordre de stabilité des BTP protonéssle suivant : BTP-4Me < MeBTP-4Me <
4-MeO-BTP-4Me. Le probleme de I'étude en phaseagzu’elle ne tient pas compte des
difféerentes conformations que peut prendre la mudéclLes effets électroniques des
substituants sont augmentés, mais pas les effetgodglexation. C’est pourquoi en
spectrophotométrie UV, I'ordre de stabilité estearse : 4-MeO-BTP-4Me < BTP-4Me. Pour
la complexation avec I'europium et le lanthane, #Vipouve une trés faible différence
d’énergie de complexation entre la BTP-4Me, la MEBIMe et la 4-MeO-BTP-4Me.

Pour I'américium, I'ajout de substituants sur lgazines puis sur la pyridine a pour
effet de diminuer la stabilité du complexe formé& méme phénomene est observé pour
I'europium mais pas pour les autres lanthanides.

Chapitre 3:_Etude de la protonation et de la complexation de la
BPBT : influence des substitutions

Pour les BPBT, le but de I'étude, a travers la mi@teation des constantes de
protonation et de complexation, est de comprendnéiuence de groupements O-alkyles
situés sur la pyridine. De plus, les valeurs desstamtes obtenues seront comparées a celles
obtenues pour les BTP et a celles d’autres ligaotigétérocycliques.
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Figure 41 : BPBT utilisées pour déterminer I'influence des sustitutions

I) Protonation

Les figures suivantes représentent les variatioas dpectres d’absorption des
solutions de BPBT en fonction de la concentratiopmton (ajout croissant d’acide).

Influence du pH sur BPBT
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[BPBT]= 5.10" mol.L'™*, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 42 : Variation du spectre d’absorption de la BPBT en faction pH
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Influence du pH sur la 3-OMeBPBT
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[BPBT]= 5.10" mol.L'™%, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 43 : Variation du spectre d’absorption de la 30Me-BPBTen fonction pH

Influence du pH sur 40Me-BPBT
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[BPBT]= 5.10" mol.L™, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 44 : Variation du spectre d’absorption de la 40Me-BPBTen fonction pH
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Influence du pH sur 50Me-BPBT

Absorbance

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Longueur d'onde

[BPBT]= 5.10" mol.L™, milieu chlorure, MeOH/kD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 45 : Variation du spectre d’absorption de la 50Me-BPBTen fonction pH

Influence du pH sur 60Me-BPBT
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[BPBT]= 5.10" mol.L'™%, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 46 : Variation du spectre d’absorption de la 60Me-BPBTen fonction pH
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Influence du pH sur la 50BuBPBT

141

1,21

absorbance
o
[e2)
|

o
=3}

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
longueur d'onde (nm)

[BPBT] = 5.10° mol.L™%, milieu chlorure, MeOH/LD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 47 : Variation du spectre d’absorption de la 50Bu-BPBTen fonction pH

L’allure des spectres d’absorption a pH neutreddfrente pour les 6 molécules. La
bande d’absorption correspondant a la transitiem n* des électrons des cycles aromatiques
est trés faible pour la 5-OBu-BPBT et la 60Me-BPBIl quasiment inexistante pour la
50Me-BPBT. Ceci peut étre également di au nomloge important de transitions — z*
qui saturent I'absorption. En revanche, elle eshlmarquée a 280nm pour la BPBT, 300nm
pour la 3-MeO-BPBT et & 260nm pour la 4-MeO-BPBT.

La diminution du pH n’a pas d’effet sur I'alluresdspectres de la 50Me-BPBT et de
la 60Me-BPBT. Pour ces deux molécules, la const@atgrotonation n'a pu étre déterminée.
Pour cela, il aurait fallut utiliser une autre nath de détermination comme une étude en
phase ga?*.

Apres traitement avec le logiciel Hyperquad, leastantes de protonation obtenues
sont les suivantes :
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BPBT Log Ky
7 N\ N
Ny Wt 0,5+0,1
N/ \ N N
N \ N
7 W\ N/ A
MeO N/"{ N—N OMe 0,5+0,1
\— \ N4
MeO / \N N/ \ OMe
N N— 0,1+0,1
N/ \ N
= \ 7/
; §o
/N N/ \ 0,05+0,1
N
N—
7\
N N
N \ V4

Tableau 29 :Constantes de protonation des BPBT, milieu chlorig, MeOH/H,O 75:25, 20°C

Contrairement a la BTP non substituée, la BPBT sulpstituée est beaucoup moins
basique, comme le montre le graphique suivant :

3,5

3,

2,54

2,

log K

1,5 A

1,

0,5 4

BTP BPBT 30MeBPBT 40Me-BPBT 50Bu-BPBT

Graphigue 5 : Influence des substitutions sur les BPBT, milieurdorure, MeOH/H ,O 75:25, 20°C
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En effet, en ajoutant un cycle fortement azotddsicité diminue alors que la densité
de charge augmente. Ceci a également été obsenid. perancoi®’ pour les ligands
Terpyridine et TPTZ : la TPTZ est moins basique lguerpyridine.

| A
N~
A NI SN
= N
N N/ | N | N N | ~
_N N _~ N =
T
PY T™PTZ
Figure 48

La position des substituants a une influence sprdéonation : plus le groupement O-
alkyle s’éloigne de la triazine, plus la basicitthithue. Comme pour la BTP, le groupement
O-alkyle étant électrodonneur par effet mésomexehdsicité devrait étre renforcée, or ce
n'est pas le cas. De plus 'augmentation de ladeng de la chaine fait légerement diminuer
la basicité de la molécule. Il n’y a donc pas ueigent I'effet électroniqgue mésomere qui
intervient mais probablement la conformation demlalécule qui doit favoriser ou non la
pénétration du proton dans le site de protonation.

I1) Complexation des lanthanides(lI1)

L'étude de la complexation par spectrophotométNewvisible est réalisée pour les six
BPBT avec le lanthane, le néodyme et I'europiunajdut de métal ne change pas l'allure des
spectres de la 50Me-BPBT et de la 60Me-BPBT, compoe I'étude de la protonation. Pour
la complexation de ces deux molécules, les coretaribnt pu étre déterminées. Pour cela, il
aurait fallu utiliser une autre méthode.

Les figures suivantes représentent les variatioas spectres d’absorption des

solutions de BPBT en fonction de la concentratioméodyme (ajout croissant de solution
NdCl).
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Influence du Néodyme sur la BPBT

Absorbance

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Longueur d'onde (nm)

[BPBT]= 5.10" mol.L'™%, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 49 : Variation du spectre d’absorption de la BPBT en faction de Nd

Influence du Néodyme sur la 4OMe-BPBT

Absorbance

380 400

200 220 240 260 280 300 320 340 360
Longueur d'onde (nm)

[BPBT]= 5.10" mol.L™, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 50 : Variation du spectre d’absorption de la 4-MeO-BPBTen fonction de Nd
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Influence du Néodyme sur la 50Bu-BPBT
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[BPBT]= 5.10" mol.L'™}, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 51 : Variation du spectre d’absorption de la 50BuBPBT a fonction de Nd

L'ajout d'une solution de NdGI fait apparaitre principalement des bandes
d’absorption a 360 et 380nm pour les O-alkylBPBdrslque pour la BPBT seulement une
accentuation des bandes d’absorption existantesbssirvée. Les mémes remarques sont
applicables pour le lanthane et I'europium.

Apres traitement avec le logiciel Hyperquad, lesmstantes de complexation des

différents lanthanides sont les suivantes :

BPBT Log Kia | Log Kng | Log Key
7 N\ N4 \
3,1+03| 33+0,3| 1,6+0,2
N4
{ H
N
g ‘Q 45+04| 45+04| 1,7+£0,2
Oy
; §o
) \N I 43+04| 38+£04| 22+0,2
\Lﬂ A

Tableau 30 :Constantes de complexation des lanthanides(lll) pales BPBT, milieu chlorure,

MeOH/H O 75:25, 20°C
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Le graphique suivant présente la variation de festamte de complexation de chaque
lanthanide en fonction des substitutions sur IeBBP

5

4,5
44
3,5 1

3 —+—Lla

2,54 —=—Nd
5 ] K—/_‘/I —a—Eu
1,5

1,

log K

0,5 A

0

BPBT 40MeBPBT 50BuBPBT

Graphigue 6 : Influence des substitutions des BPBT, milieu chlare, MeOH/H,0 75:25, 20°C

Les complexes formés avec le lanthane et le néodymebeaucoup plus stables que
ceux formeés avec I'europium. La différence n’égat aussi significative pour les BTP. Cela
est peut-étre dd au rayon atomique des lanthanittegffet, avec des rayons importants, la
BPBT aurait tendance a chélater plus I'ion en sdantdans une conformation plus adaptée
(on peut imaginer une forme de cage faisant interdes 4 cycles). Pour un métal de rayon
ionique plus faible, une complexation par uniqguemame partie de la molécule (triazine-
pyridine par exemple) peut étre envisagée (intdirmende 2 ou 3 cycles). Ceci pourrait
expliquer également qu'un complexe plus stable pbewropium se forme avec la
50BuUBPBT, le groupement -OBu agirait comme un lgaisaugmenterait la chélation de
l'ion.

Quel que soit le lanthanide, le groupement O-alkghforce la stabilité du complexe,
comme observé pour les BTP.

I11) Complexation de I'américium(lil)

Pour I'ameéricium(lll), seule la constante de compteon pour la 5OBuUBPBT a été
déterminée. En effet, c’est la seule BPBT qui sdilésée en extraction liquide-liquide. La
figure suivante représente les variations du spetabsorption de I'américium en fonction
de la concentration en 50BuUBPBT (ajout croissardaletion de 50BuBPBT).
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Influence de I'Americium sur la 5-OBuBPBT

0,7 1
L/M =13
0,6
LIM=4
0,51
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0,2 A

0,1 A

400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600
Longueur d'onde (nm)

[Am]= 1,2.10* mol.L™, milieu chlorure, MeOH/bD 75:25, cellule 1cm, 20°C
Figure 52 : Variation du spectre d’absorption de I'américium en fonction de la 50BuBPBT

L’'ajout de solution de 5OBuUBPBT fait disparaitr@iceement la bande spectrale de
I'américium a 503nm. Il n'y a pas d’apparition dieas bandes observées. De plus, le rapport
L/M est faible car la limite de solubilité de la &oule est rapidement atteinte. Ce résultat
n'est donc pas exploitable.

IV) Discussion

Les constantes de protonation de différentes BPBTleers constantes de
complexation vis-a-vis des cations*LaNd**, EU**, et Ant* ont été déterminées. Elles sont
rappelées dans le tableau suivant.
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BPBT Log Ky | Log Kia | Log Kng | Log Key
7 N\ N2
Ny Wt 05+01|31+0,3(33+03|1,6%0,2
N/ \ N N
= \_/
7 N\ W N Non Non Non
= — déterminée| déterminée| déterminée
MeO N N= OMe 0,5+0,1 avec
N\/7\ \ //N I avec avec
N N Hyperquad | Hyperquad
MeO / \N N/ \ OMe
N N 01+0,1|45%£04|45+04|17%0,2
N\/ \ v N
= %
o% §o
/ \ N/ \ 0,05 io,l 4,3i0,4 3!8i0|4 2!2i0|2
N
N N—
ot
N N
- \ N

Tableau 31 :Constantes de protonation et de complexation podes BPBT, milieu chlorure, MeOH/H,O

75:25, 20°C

Le graphigue suivant présente l'influence des stitisins des BPBT sur les différents
cations étudiés.
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Influence des substitutions sur la BPBT

log K

H La Nd Eu

O BTP OBPBT m30OMeBPBT O 40Me-BPBT O 50Bu-BPBT

Graphigue 7 : Influence des substitutions sur les BPBT, milieutdorure, MeOH/H ,O 75:25, 20°C

La BPBT est beaucoup moins basique que la BTPtdii@s plus complexante dans
les conditions expérimentales retenues, favorimntomplexes 1:1 non propices aux BTP.
En protonation, la présence d’'un groupement éldotroeur par effet mésomere comme le
méthoxy fait diminuer Iégerement la basicité dent@écule tout comme l'augmentation de la
longueur de la chaine du groupement O-alkyle. LE#aronation est un parametre important a
prendre en compte pour ces molécules.

Pour les lanthanides, la variation de la constatgecomplexation entraine une
diminution de la stabilité du complexe en suivantiiminution du rayon atomique. De plus le
groupement OMe sur la BPBT augmente la stabilittadaolécule. La longueur de la chaine
du groupement O-alkyle fait diminuer la constanéecomplexation comme pour les BTP,
sauf pour I'Europium.

Chapitre 4:_Discussion

Concernant les substitutions des molécules pgrolgoement -OMe ou par une chaine
O-alkyle plus longue (Ofbu OG,), les mémes remarques peuvent étre faites pouleles
familles de molécules :

- en protonation : le groupement électrodonneur fif@t enésomere fait diminuer la
basicité de la molécule alors que I'effet devrdie énverse et 'augmentation de la
longueur de la chaine alkyle fait également dimitadasicité
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- en complexation des lanthanides : le groupememtrédonneur par effet mésomere
augmente la stabilité du complexe formé et 'augiagon de la longueur de la chaine
alkyle fait diminuer la stabilité du complexe.

L’effet électronique apporté par le groupement €©Mest pas le seul a prendre en
compte. La conformation que prend la molécule erctfon du cation semble étre bien plus
importante.

Les BTP sont des molécules plus basiques queR& Bnais ces derniéres sont plus
complexantes que les BTP dans les conditions apggatretenues, privilégiant la formation
de complexes de type 1:1 non favorables aux BTBr I2ge BTP, la constante de stabilité des
complexes de lanthanides varie en cloche en suieaeérie de ces derniers. Or pour les
BPBT, la constante de stabilité diminue le londadeérie comme le rayon ionique du cation
métallique.

La prédominance du caractere ionique des liaifmmsées entre un acide dur et une
base dure suggere que l'affinité des bases dungslg® cations métalliques durs soit corrélée
avec l'affinité de ces ligands pour le proton, gsii I'acide le plus dur dans le principe HSAB.
Plusieurs auteurs ont pu établir des relationsaiieé entre les constantes de protonation de
ligands oxygénés et leurs constantes de complexdéacations métalliques en particulier les
lanthanides(1113® 1°2 Une linéarité de cette relation démontre quddeteurs qui augmentent
la constante d’acidité, en augmentant la densié&tréinique, affectent la valeur de la
constante de complexation de la méme maniere.

Toutefois, s'il est possible de trouver des reladi linéaires entre les constantes de
protonation et de complexation pour des ligands,dume telle corrélation est plus difficile a
mettre en évidence pour les valeurs des différezdastantes de complexation de nos ligands
de type mous_(Tableau 28ableau 31 Comme le montre le Graphique 8 pour les BTP,
aucune relation n’apparait clairement entre la tzonte de protonation des ligands et leur
constante de complexation avec des lanthanides. tB@$ances semblent montrer que
I'aptitude des ligands a complexer le gadoliniunfedanthane décroit lorsque la basicité des
ligands augmente et que plus le ligand est basimieyux I'américium, I'europium et le
néodyme sont complexés.

192 Choppin, G. R.; Riskalla, E. Ndandbook on the Physics and Chemistry of Rare Ea@lschneider, K. A.;
Eyring, J. L.; Choppin, G. R.; Lander, G. H., Hesevier Sciencel994 vol. 18 — Lanthanide/actinides :
chemistry, 559-590.
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Les droites de régression linéaire sont représenédepointillés.
Graphigue 8 : Relation entre log Ky, et log Ky des BTP, milieu chlorure, MeOH/HO 75:25, 25°C

Pour les BPBT (Graphique 9), les tendances serniphemtrer que I'aptitude des
ligands a complexer le lanthane et I'europium déclarsque la basicité des ligands
augmente. Une linéarité est presque obtenue pamd@odyme.

5 50BUBPBT BPBT et 40MeBPBT
2 |
“‘;“ - —_
4 T o
. — — = - - - - - - C - T -
3,5 1
= L] e la
X 3 ¢ = Nd
(=]
S Eu
2,5 A
2,
1,5 A
1 T T T T T
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
Log KH

Les droites de régression linéaire sont représengtepointillés.
Graphigue 9 : Relation entre log Ky et log Ky des BPBT, milieu chlorure, MeOH/HO 75:25, 25°C

Les ligands polyazotés étudiés forment avec Immraméricium(lll) des complexes
plus stables qu’avec I'europium(lll). En effet, lealeurs des constantes de complexation de
I'’Am 3" sont toutes supérieures a celles de’'Eliableau 28Tableau 3] Ceci montre la plus
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grande affinité des ligands polyazotés aromatiguoes les cations actinides(lll) par rapport
aux cations lanthanides(lll) et montre bien le ctnee plus mou des cations actinides(lll) par
rapport aux cations lanthanides(lll). Ces remarqgams cohérentes avec I'hypothese d’un
caractéere covalent plus marqué pour la liaison NHAmue la liaison N-Ln(lll).

Ligands Log Kam— Log Kgy
‘ AN
N W NS 0,8+0,1
‘ N N‘ =
N~ N
OMe
N
N _ N 0,3+0,1
AN N | AN
;[ //N N I
N N
(0]
N
N — N 0,2+0,1
X N AN
;[ //N N‘\ /I
N N

Tableau 32 :Comparaison des constantes de complexation d’&uet Am** pour les BTP-4Me, 4-MeO-
BTP-4Me et 40G,BTP-4Me

Le tableau précédant montre qu’en milieu méthaaol(@5:25%vol), la BTP-4Me est
la molécule la plus sélective. La présence du grmgnt O-alkyle sur la pyridine fait chuter
la sélectivité. La 40GBTP-4Me est quant a elle la moins sélective. Urarah grasse fait
diminuer la sélectivité du ligand. La sélectivité des molécules sera déterminée dans la
partie suivante a travers des études d’extractipnde-liquide cette fois ci en milieu nitrique
et dans divers solvants. D’autres parametres ietedvont donc pour modifier la sélectivité
du ligand.
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DPrstio 4 -

Sbparation delinides( IIS)/ Lanthanides( IIY)
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Une fois les constantes de protonation et de compt;m des molécules synthétisées
déterminées, les performances d’extraction et garaéon de ces mémes molécules ont été
évaluées en extraction liquide-liquide, pour tentBétablir des relations entre leurs
comportements en phase homogene et en mélangessioipbs (aqueux/organique).
L’américium(lll), le curium(lll) et 'europium(lll) (et dans certains cas le lanthane(lll), le
ceérium(lll), le praséodyme(lll), le néodyme(lile samarium(lil) et le gadolinium(lll)) ont
été utilisés pour simuler la séparation Ac(I11)/LH(
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Chapitre 1: Extraction liquide/liquide

I) Extraction avec des molécules lipophiles

1°) Conditions utilisées

La sélectivité d’extraction Am(lIl)/Eu(lll) des métules synthétisées de caractere
lipophile (molécules plus solubles en phase organmu'en phase aqueuse) a été étudiée dans
les conditions suivantes :

L’extractant, la molécule lipophile, est solubiksén phase organique.

La phase aqueuse, composée essentiellement drairidae ou de nitrate alcalin en
concentration variable, est dopée?&Am(lll) et en™>%Eu(ll).

Les solutions sont agitées pendant 1h en bain tetaté a 25°C.

Chaque phase est ensuite analysée par spectrométrie

Un bilan des concentrations d’activité est calgriice au comptage des deux phases
apres contact et a leur comparaison avec l'actiniti&ale en phase aqueuse.

Schéma 94 Extraction sélective Am(I11)/Eu(l1l)

2°) Avec la 50BuBPBT

Un diluant organique classiquement utilisé en efiva, le n-octanol a d’abord été
utilisé. Toutefois & une concentration dé’M, la 50BuUBPBT n’est pas soluble. En utilisant
un solvant plus polaire, comme le 2-nitrophénylybéther (NPOE), la solubilité est
légérement améliorée mais un précipité se formemétangeant les solutions les plus
concentées en BPBT et une phase aqueuse d’acragi@imolaire. Finalement, le 1,1,2,2-
tétrachloroéthane, un solvant polaire mais noniguet est utilisé car il ne provoque pas de
précipitation des complexes de BPBT.

Le graphique suivant représente la variation defficaents de distribution d'Eu(lll) et
d'’Am(lll), ainsi que le facteur de séparation AM)(Bu(lll) mesurés en fonction de la
concentration de 5OBuUBPBT dans la phase organigaeconcentration initiale en acide
nitriqgue est maintenue constante a 1M.
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DM variation [BPBT] FSamEu

0,01 - 6
/,,/-///‘! -5
,/7//7/‘§/4/‘/
-t -4
* ]
0,001 | 5
] i |
L
: L2
L1
0,0001 : : : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 0
0 0,05 0,1
[BPBT] moliL
- e DAm = DEu F.S. Am/Eu|

Phase aqueuse : [HNJG= 1 M dopée eA"Am(lIl) et en™>Eu(lll)
Phase organique : 0,01 #[BPBT] < 0,1 M dans le 1,1,2,2-tétrachloroéthane
Graphigue 10 : Extraction sélective Am(l11)/Eu(lll) par la 50BuBP BT

Les coefficients de distribution de I'américium de I'europium sont faibles,
largement inférieurs a 1 (moins de 1% des radioghdsnsont extraits), et le facteur de
séparation est lui aussi petit pour un ligand logtéiycyclique azoté (Ffyes < 10) : les
BT(B)P présentent en effet des coefficients deritigion d'’Am(lll) supérieurs 10 et des
facteurs de séparation Am(III)/Eu(lll) supérieursl@). L'enchainement pyridine-triazine-
triazine-pyridine de la BPBT ne semble donc pasr@me a I'extraction des cations
métalliques flet 5 ni & la sélectivité actinides(lll)/lanthanides(lIl)

A faible concentration, la BPBT est plus sélectige I'américium qu'a forte
concentration. La conformation de la molécule dmibir son importance et une étude
cristallographique pourrait apporter des élémeeptséponse. En effet, des facteurs stériques
pourraient expliquer ce résultat : la moléculegassncombrée, doit saturer le milieu a plus
forte concentration. Compte-tenu de la faible vialirila constante de protonation pour cette
molécule, ce n'est pas la protonation qui influetecséparation Am(lI)/Eu(lll). De plus la
concentration de I'acide nitrique a I'état initetla I'équilibre ne varie pas.

Les variations logarithmiques des coefficients idgrithution d'Eu(lll) ou d’Am(lll) en
fonction de la concentration initiale de la 50BuBP&n phase organique donnent une pente
proche de 1 pour I'américium et proche de 0,5 peuropium. Une seule molécule de BPBT
semble donc intervenir dans la complexation deematimétalliques. En comparaison, trois
BTP interviennent dans la complexation d'Eu(l1l)dd&am(lll).
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[1) Extraction avec mélanges synergiques

1°) Conditions utilisées

La BPT-4Me, la 40MeBTP-4Me et la 50BuBPBT ont f#itbjet d’'une étude
spécifigue d’extraction par mélange synergique,peésence d'acide-bromodécanoique
(HaBrCio).

Br

OW
0]
Figure 53 : acidea-bromodécanoique (HuBrC o)

Le choix de l'acidex-bromodécanoique, bien gu’il ne réponde pas au&res CHON (il
n'est pas composé uniguement d’atomes de carbdmgrdgéne, d’'oxygene et d’azote), a
éte retenu car il possede de nombreuses propriétés

- C’est un produit commercial liquide, miscible ddresaucoup de solvants organiques

utilisés en extraction liquide-liquide;

- C'est un acide carboxylique de faible pKa, du thtl’effet inductif électro-attracteur

de I'atome de brome, ce qui favorise I'échangeocique avec le métal,

- Cc’est un composé suffisamment lipophile;

- il a été largement utilisé avec des ligands poliggz@omme la terpyridin® ou la

TPTZ

- il nécessite de travailler a faible acidité (1 < pR), réduisant les risques d'hydrolyse

des ligands polyazotés étudiés.

La variation des coefficients de distribution desixi cations métalliques a été étudiée en
fonction de l'influence de I'acide nitrique en siddun aqueuse.

Schéma 95 Extraction Am(l1)/Eu(lll) par mélange synergique

193 Hagstrom, 1.; Spjuth, L.; Enarsson, A.; Lilienzih, O.; Skélberg, M.; Hudson, M. J. ; Iveson, P.N8adic,
C.; Cordier, P. Y.; Hill, C.; Francgois, I$olv. Extr. lon Exch1999 17, 221-242.

1% vitorge, P. « Complexation de lanthanides et dedes trivalents par la tripyridyl-triazine — Apgdtion en
extraction liquide-liquide »Thése de doctoraUniversité Pierre et Marie Curie, Paris ¥884
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2°) Résultats

Le graphique suivant représente la variation defficeents de distribution d'Eu(lll) et
d'’Am(lll), ainsi que du facteur de séparation Am)(Hu(lll), en fonction de la concentration
initiale en acide nitrique de la phase aqueuse gdeux BTP : la BTP-4Me et la 4OMeBTP-
4Me (leur concentration initiale étant maintenuastante).
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0.1 3 . ;f\i:j\ii}\:g i -5 -- D Am 40MeBTP-4Me
] =1
0.01 4 : F.S. Am/Eu BTP-4Me
e I F.S. Am/Eu
- e 4OMeBTP-4Me
0,001 \ \ \ \ : 0,1
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1
[HNOS3] mol/L

Phase aqueuse : 0,08MHNO;] < 0,1M dopée e Am(lll) et en*>Eu(lll)
Phase organique : [BTP] = 0,1 M dans le 1,1,2 @téloroéthane gacidea-bromocaprique] = 1M
Graphigue 11 : extraction par les BTP en mélange synergique, vaiion [HNO ;]

Les coefficients de distribution des cations direimuavec I'augmentation de I'acidité
de la phase aqueuse. L’'acide carboxylique joue Banrcle rdle d’échangeur cationique dans
le systéme étudié.

Les coefficients de distribution obtenus avec [@PBIMe sont faibles : ils sont
inférieurs a 1. Avec la terpyridine, dans ces méoumgslitions, des coefficients de distribution
bien supérieurs sont obsert¥s Il est vrai que le 1,1,2,2-tétrachloroéthane n'eas le
meilleur diluant a utiliser, car il ne favorise pi&change de proton. Les coefficients de
distribution augmenteraient certainement si I'oflisatit comme diluant le tétrapropyléne
hydrogéné (TPH, utilisé dans le procédé PUREX). dffiet, la substitution du 1,1,2,2-
tétrachloroéthane par le TPH augmente les codftiside distribution d’'un facteur 10 environ
dans le cas d'autres BTP étudiées. Cependantuhil#él de nos molécules est meilleure dans
le 1,1,2,2-tétrachloroéthane.

De meilleurs résultats d’extraction sont obtenuscda 40MeBTP-4Me. En effet le
groupement -OMe augmente le caractéere lipophileadaolécule. La 40MeBTP-4Me étant
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moins basique, une fraction moins importante estiopnée. La compétition proton-métal est
donc plus faible.

Les facteurs de séparation Am(III)/Eu(lll) obtenpsur ces deux molécules sont
importants (Fanweu >> 10). Ces deux BTP sont donc bien sélectived’Ata(lll) et la
40MeBTP-4Me est la plus sélective des deux moléctdstées. Or, d’aprés les valeurs des
constantes de complexation, un résultat inversaitaété attendu. Le caractere plus lipophile
de la 4OMeBTP-4Me explique peut-étre ce résultat.

Le tableau suivant présente les coefficients deiloigion d'Eu(lll) et d’Am(lIl), ainsi
que le facteur de séparation Am(lll)/Eu(lll), obtsnavec la 50BuBPBT (solubilisée a une
concentration de 0,1M dans le 1,1,2,2-tétrachibwedt) et pour une concentration en acide
nitrique de 0,1M en phase aqueuse.

D ey 2.4.10°
D am 4.8.10°
F.SAm/Eu 20

Phase aqueuse : [HNJG= 0,1M dopée eA* Am(lIl) et en**%Eu(lll)
Phase organique : [BTP] = 0,1 M dans le 1,1,2 @&tbloroéthane g¢acidea-bromocaprique] = 1M

Tableau 33 :Extraction par la 50BuBPBT en milieu synergique

Les coefficients de distribution de I'américiumds I'europium sont tres faibles. Ils
sont similaires a ceux obtenus sans échangeumnaim (voir Partie 4 :Chapitre 1:1)2°)). La
sélectivite Am(lIN/Eu(lll) a par contre été améke : elle passe de 1 a 20. Cependant elle
reste faible par rapport a celles de BTP classigues BPBT sont moins sélectives des
actinides que les BTP.

I11) Discussion

Les deux études ménées sur la 50BuBPBT en extnalitjoide-liquide montre que
I'enchainement pyridine-triazine-triazine-pyridides BPBT ne semble donc pas approprié a
I'extraction sélective des actinides(lll). D’apries valeurs des constantes de complexation,
les BPBT forment des complexes 1:1 stables avecdens métalliques étudiés, mais leur
sélectivite Am(ll1)/Eu(lll) est moins importante guelle des BTP. La conformation prise par
les molécules doit avoir son importance.

Concernant I'étude de I'influence du groupement -€3r les BTP, on peut conclure
que ce dernier favorise l'extraction liquide-ligaicen milieu synergique. De meilleurs
résultats d’extraction sont obtenus avec la 4OMeBWVIR et la sélectivité, bien que tres
importante pour les deux BTP, est supérieure pputOMeBTP-4Me. Au vu des résultats
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obtenus, il est probable que la 4QETP-4Me aurait donné de bons résultats d’extraation
mélange synergique (car son caractere lipophilawgihenté par la chaine grasse), mais peut-
étre de moins bons résultats de séparation. En, dffedifférence des constantes de
complexation pour I'Am(lIl) et I'Eu(lll) est faibleToutefois cette derniére n'a pu étre testée
car possedeée en quantité insuffisante.

Chapitre 2:_Désextraction sélective

En désextraction sélective, deux molécules orgasidguterviennent :

- une molécule extractante en phase organique quperaettre I'extraction des
lanthanides. C’est une base dure qui possede eeebtmne affinité vis-a-vis des
actinides(lll) et des lanthanides(lIl). Le DMDOHEM# le TODGA seront utilisés.

- une molécule complexante en phase aqueuse. It sagie base molle, préférée des
actinides pour la complexation, et hydrophile pmster en phase aqueuse. La BTP-
4Me et la 40MeBTP-4Me seront utilisées.

Normalement, en désextraction sélective, la phaganajue, initialement chargée en
cations métalliques, est mélangée a la phase ageeuntenant le complexant hydrophile pour
désextraire sélectivement les éléments voulus.

Toutefois, pour simplifier le protocole expérimdnta phase aqueuse est chargée en
cations métalliques et I'on réalise I'extractioguide-liquide en présence d’'un complexant, la

BTP, en phase aqueuse. Le résultat est identiquel’aa considére que la réaction
d’extraction est reversible.

Schéma 96 Extraction sélective Am(I1)/Eu(lll) en présence ce BTP en phase aqueuse

I) Dans les conditions d’un raffinat PUREX avec IiOMDOHEMA

La séparation de Am(III)/Eu(lll) est réalisée dilisant la 40Me-BTP-4Me comme
complexant et le DMDOHEMA comme extractant. Le DMBEMA présente l'avantage
d’extraire a forte acidité, dans les conditionsndraffinat PUREX. De plus, il est soluble dans
le TPH.
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Le graphique suivant représente la variation defficeents de distribution d'Eu(lll) et
d'’Am(lll), en fonction de la concentration initiadle 40MeBTP-4Me dans la phase aqueuse.
La concentration initiale du DMDOHEMA est maintentenstante ainsi que celle de I'acide
nitrique.

Dwm
100
10
[ ] - ]
* *
1 ________________________
0,1 : : : : : : : : : . [BTP]
mol/L
0 0,05 0,1
‘ H Am e Eu——DM=10u50%extrait‘

Phase aqueuse : OM[BTP] < 0,1M, [HNQ;] = 3M, dopée er*Am(lll) et en*>Eu(lIll)
Phase organique : [DMDOHEMA] = 0,65M dans le TPH

Graphigue 12 : Extraction sélective en présence de 40MeBTP-4Me @hase aqueuse a forte acidité

Le DMDOHEMA seul extrait mieux I'américium(lll) qud’europium(lll). En
présence de la 40MeBTP-4Me, les coefficients dériligion diminuent tres Iégerement
quand la concentration du complexant augmente. ri¢igme le [, ne diminue pas en
dessous de 1 et reste constamment supériegy al® 40MeBTP-4Me n’a donc pas d’effet
sur la séparation Am(l)/Eu(lll) ni sur la déseadtion de I'Am(lIl). Une hypothese est que la
molécule se protonne dans l'acide nitrique 3M.

Dans ces mémes conditions, la BTP-4Me, n'a pas plos dinfluence sur la
désextraction sélective d’Am(lII).

1) A acidité modérée avec le TODGA

L’utilisation du TODGA comme extractant permet davailler a plus faible acidité
([HNOg] = 1M). De plus comme le TODGA est un meilleurraxtant que le DMDOHEMA,
une quantité moindre sera utilisée ([TODGA] = 0,05 qui sature moins le milieu.
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1°) Séparation Am(lI/Eu(lll)

Le graphique suivant représente la variation defficeents de distribution d'Eu(lll) et
d'’Am(lll) en fonction de la concentration initiatke BTP-4Me dans la phase aqueuse. La
concentration initiale du TODGA est maintenue cangt ainsi que celle de I'acide nitrique.

D
100 %
n
|
] |
10 - B
L L
] \ \ I
14 4 N "W
. L 2
0.1 ——
0 0,05 0,1
[BTP]
| e Am ®m Eu DM = 1 0u50% extrait|  mollL

Phase aqueuse : OM[BTP] < 0,1M, [HNQ;] = 1M, dopée er*Am(lll) et en*>Eu(lll)
Phase organique : [TODGA] = 0,05M dans le TPH

Graphigue 13 : Extraction sélective de Am(lll) en présence de IBTP-4Me en phase aqueuse

Le TODGA seul extrait mieux I'europium(lll) que fi@éricium(lll). En présence de la
BTP-4Me, le [, reste tres élevé quand la concentration du coraptexugmente, alors que
le Dam diminue trés fortement. Pour une concentratiorBii®@-4Me de 0,1M, le R, est
inférieur a 1 alors que ledpreste largement supérieur a 10, ce qui signifee gus de 50%
de I'américium sont désextraits en phase aqueusdistajue plus de 90% de l'europium
restent extraits en phase organique. Le factewegaration Eu/Am est alors de 30. La BTP
complexe donc sélectivement I'Am(lll). Les bonsulésts obtenus en désextraction seront a
consolider en utilisant une solution comportansurs lanthanides.

La méme étude a été réalisée avec la 40Me-BTP-Ubgraphique suivant représente
la variation des coefficients de distribution d'B)(et d'Am(lll) en fonction de la
concentration initiale de 40MeBTP-4Me dans la prepgeuse. La concentration initiale du
TODGA est maintenue constante ainsi que celleat@dé nitrique.
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0 0,02 0,04 0,06 0,08 [BTP] 0,1

mol/L

| ¢ Am m Eu— — DM=10u50% extait |

Phase aqueuse : OM[BTP] < 0,07M, [HNQ] = 1M, dopée eR"Am(lIl) et en*>*Eu(lll)
Phase organique : [TODGA] = 0,05M dans le TPH

Graphigue 14 : Extraction sélective d'’Am(lll) en présence de 40M-BTP-4Me en phase aqueuse

Comme pour la BPT-4Me, les coefficients de distidou diminuent quand la
concentration de la 4OMeBTP-4Me augmente. ToutédotBminution est moins significative
pour I'américium(lll). La limite de solubilité dealmolécule est atteinte pour 0,08M. Une
extrapolation permettrait de dire qu’a 0,1M Ig.[3serait inférieur a 1, mais de maniére moins
significative que dans le cas de la BPT-4Me. Dausans peuvent expliquer ce phénomeéne :

- la 40MeBPT-4Me est moins sélective de I'américidh@ue la BTP-4Me d’aprés

les constantes de complexation déterminées (Parti€hapitre 2:, Etude de la
protonation et de la complexation des BTP : infkeedu groupement méthoxy)

- la présence du —OMe rend la molécule plus lipopkidec une partie de celle-ci peut

passer en phase organique.

Pour obtenir un coefficient de distribution de l'@meium inférieur a 1, tout en conservant
un coefficient de distribution de I'europium supéria 1 dans ces conditions d'acidité, il
suffirait de diminuer la concentration de I'exti@ut TODGA. Toutefois, cela pourrait avoir
un impact sur la capacité de charge du solvantasnde traitement d’effluent concentré en
lanthanides.

2°) Séparation Am(IIN/Eu(lID/Cm(1I)

Pour compléter les résultats de désextraction téde&m(lI1)/Eu(lll), il est intéressant
de regarder si les BTP sont sélectives égalementudum(lIl). Pour ce faire, I'extraction est
réalisée dans les meilleures conditions obtenuss,psur une concentration égale a 0,1M
pour la BTP-4Me et a 0,05M pour la 40MeBTP-4Me.
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Le graphique suivant représente la variation desfic@ents de distribution de B
Am?" et Cni* en fonction de la concentration initiale de BTPell¥ans la phase aqueuse. La
concentration initiale du TODGA est maintenue cangt ainsi que celle de I'acide nitrique.
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i N = N
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i ¢ Am
] B Eu
Cm
D M = 1 ou 50% extrait
13 »
0,1 \ \ \ ‘ ‘ . : ; ; |
0 0,05 0,1
[BTP] mol/L

Phase aqueuse : [BTP] =0 ou 0,1M, [H§© 1M, dopée eA*Am, **‘Cm eten’>Eu
Phase organique : [TODGA] = 0,05M dans le TPH

Graphigue 15 : Extraction sélective Am(I11)/Eu(lIl)/Cm(lll) en pr ésence de BTP-4Me en phase aqueuse

Le curium(lll) suit le méme comportement que l'ami@m(lll). Il est désextrait
sélectivement par rapport a I'europium(lll). La aggiion Ac(lll)/Ln(lll) est donc possible
dans ces conditions.

La méme étude est réalisée avec la 40MeBTP-4Mgrdjghique suivant représente la
variation des coefficients de distribution de *EuAm®* et Cn?* en fonction de la
concentration initiale de BTP-4Me dans la phaseeag@. La concentration initiale du
TODGA est maintenue constante ainsi que celleatgdé nitrique.
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Phase aqueuse : [BTP] = 0 ou 0,05M, [H{NO 1M, dopée eA*Am, *)Cm eten’>Eu
Phase organique : [TODGA] = 0,05M dans le TPH

Graphigue 16 : désextraction sélective Am(lI1)/Eu(ll)/Cm(lll) pa r la 4OMeBTP-4Me

Comme pour la BPT-4Me, les coefficients de distidou diminuent quand la
concentration de la 40MeBTP-4Me augmente et leuouprésente le méme comportement
que 'américium. Une extrapolation permettrait de dju’a 0,1M, le R, et le Oy, Seraient
tous deux inférieurs & 1 mais de maniere moingfgigtive que dans le cas de la BPT-4Me.

Les résultats observés en présence de curium cenfodonc ceux obtenus en présence
d’europium et d’américium : les BTP désextraiens lactinides(lll) sélectivement a
I'europium(lll). Cependant, le comportement desremutianthanides(lll) présents dans un
raffinat de type PUREX est a vérifier.

3°) Séparation par la BTP-4Me en présence d’une solutiulti-lanthanides

L’extraction liquide-liquide par le TODGA est résde a partir d'une solution aqueuse
contenant de nombreux lanthanides, en présencd Be4Ble en phase aqueuse, et contenant
ou non de 'europium et de I'américium radioacefs traces (pour un suivi radiométrique).
La solution multi-lanthanides est représentativend’ solution aqueuse de type UOX1 (taux
de combustion 33 GWij/t, 3 ans de refroidissemdum)coefficient de distribution de chaque
lanthanide est déterminé en analysant les phasesises par ICP-AES, ceux d&m(lll) et
de?Eu(lll) sont déterminés en analysant les phasesusgs et organiques par spectrométrie
gamma.
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Le graphique suivant représente la variation desfficients de distribution des
différents lanthanides en fonction de la conceiatnatnitiale de BTP-4Me dans la phase
agueuse. La concentration initiale du TODGA estrtemiue constante ainsi que celle de
I'acide nitrique.

Influence de la BTP-4Me sur les lanthanides
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Lanthanides

Phase aqueuse : [BTP] = 0 ou 0,1M, [HIN© 1M, solution multi-lanthanides simulant un ia#t de type
UOX1
Phase organique : [TODGA] = 0,05M dans le TPH

Graphigue 17 : Extraction sélective en présence de BTP-4Me et dia solution multi-lanthanides en phase
aqueuse

Dans cette série d'expériences, les coefficientfistgbution de I'europium, déterminés
par analyse ICP, sont Iégérement inférieurs a ceesurés avec le traceur (voir par exemple
le Graphigue 13 Extraction sélective de Am(lll) en présence dBTd&-4Me), ce qui pourrait
s'expliquer par une diminution de la concentralibre de BTP-4Me du fait de la présence de
macro concentrations de lanthanides.

En I'absence de BTP-4Me, le cérium et I'europiursgamlent tous deux des coefficients
de distribution plus importants qu'en sa préseBoaevanche, de fagon inattendue, les autres
cations métalligues comme le lanthane, le samaraime praséodyme présentent des
coefficients de distribution plus importants engemice de BTP-4Me (sensée diminuer leur
extraction).Le fait que ces cations soient mieux extraits ersemce de BTP, ne s’explique
donc que par la formation de complexes mixtes TOIEIR/Métal plus organophiles que
ceux formés avec le TODGA seul.

Les différences observées parmi les lanthanidesgient étre reliées aux constantes de
complexation déterminées en phase homogéne daparie 3. En effet, prenons pour
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hypothése la formation de complexes mixtes TODGABAétal plus organophiles que ceux
formés avec le TODGA seul pour tous les lanthanidesis les coefficients de distribution
des lanthanides devraient étre supérieurs en presenBTP-4Me. Or s'oppose a cet équilibre
d'extraction la réaction de complexation des lamttes par la BTP-4Me en phase aqueuse,
qui suit la variation observée dans la partie 3. &@mple, la constante de complexation
La/BTP-4Me, déterminée en phase homogéne, esefpdrlrapport a celle déterminée dans le
cas de l'europium. La BTP-4Me aura donc tendangadua complexer I'europium que le
lanthane en phase aqueuse nitrique : la résukédate un I, plus faible en présence de BTP-
4Me alors que dans le cas du Lanthane, laallgmente en présence de BTP-4Me.

Il est également intéressant de regarder si la 8VIB-reste toujours sélective de
I'américium(lll) en présence de nombreux cationdaiiques. De ce fait, I'extraction est
réalisée dans les meilleures conditions obtenuss,psur une concentration égale a 0,1M
pour la BTP-4Me.

Le graphique suivant représente la variation defficaents de distribution d'Eu(lll) et
d'’Am(lll) en fonction de la concentration initiatke BTP-4Me dans la phase aqueuse. La
concentration initiale du TODGA est maintenue cangt ainsi que celle de I'acide nitrique.
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10 - Eu avec multiLn
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B Eusans multiLn
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0,1 ' [BTP] mol/L
0 0,05 0,1

Phase aqueuse : [BTP] = 0 ou 0,1M, [HIl© 1M, dopée eA*’Am et en™%Eu,
présence ou non d’'une solution multiLn simulantaffinat de type UOX1,
Phase organique : [TODGA] = 0,05M dans le TPH

Graphigue 18 : Extraction sélective Am(lI1)/Eu(lll) en présence ai non d’une solution multi-lanthanides
En présence de la solution multi-lanthanides, desfficients de distribution de
I'europium et de I'américium diminuent légeremehes coefficients de distribution de

I'europium(lll) sont proches dans les deux sériegpkriences réalisées. Les analyses ICP et
gamma sont donc cohérentes.
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L'américium présente toujours un coefficient dstidbution inférieur a 1. L’étude en
présence dune solution de type UOX1 (taux de catbo 33 GWj/t, 3 ans de
refroidissement) contenant les différents catiamHanides a permis de montrer que la BTP-
4Me favorisait toujours la séparation de I'améma{ul).

I1) Discussion

L’objectif était de montrer la possibilité de riéar une « désextraction sélective des
An(lll) ». Toutefois, les expériences réaliseeststws expéeriences d’extraction, en présence
d’'un complexant en phase aqueuse, puisque la mrgaeique est initialement exempte de
cation. Le résultat est pratiguement le méme cedation est parfaitement réversible.

A forte acidité ([HNQ] = 3M, acidité d'un raffinat PUREX), avec le DMDE@NIA
comme extractant, la 40MeBTP-4Me n’'a presque pasffed’ sur [|'extraction de
I'américium(lll). La protonation de la molécule pé&tre une hypothese. Par contre, a une
acidit¢ moindre ([HNG = 1M), la BTP-4Me est capable de séparer un ng&an
An(ll)/Ln(111), lorsque celles-ci sont associéest FODGA comme extractant en phase
organique.

Concernant l'influence du groupement —OMe sur lpasgtion An(lll)/Ln(lll), de
meilleurs résultats sont obtenus en son absenda &1IrP. En effet, le premier probleme de
la 4OMeBTP-4Me est sa moins bonne solubilité ddaside nitrique 1M, du fait du
groupement —OMe qui renforce le caractére hydroptad la molécule. Ainsi, on ne peut
travailler & une concentration élevée avec la 4AOMeBMe. Toutefois, I'extrapolation des
valeurs expérimentales permet de les compareresaabtenues avec la BTP-4Me : legD
et Dcmy Seraient inférieurs a 1, mais de maniére moinsfgigtive qu'avec la BTP-4Me. Ceci
peut s’expliquer aussi par la différence de sti#bdes complexes formés avec I'europium(lil)
et 'américium(lll) qui est plus importante danscies de la BTP-4Me (plus sélective que la
40MeBTP-4Me). De plus, le groupement —OMe va familie passage d’'une partie de la BTP
en phase organique et par conséquent limiter lapation des actinides(lll) en phase
aqueuse.

La présence de différents cations lanthanides lammhde contenu d’une solution de
type UOX1 a été étudiée. En présence de macro-otatens de lanthanides, les
coefficients de distribution de I'europium et danfiéricium diminuent Iégerement par rapport
au cas de la solution aqueuse uniqguement dopéearepiem(lll) et américium(lll). Si I'on
regarde plus précisément l'extraction des diffeyecditions métalligues présents dans la
solution multi-lanthanides, on remarque de fac@itendue que certains cations sont mieux
extraits en présence de BTP-4Me qu'en son abséacéormation de complexes mixtes
TODGA/BTPI/cation, plus extractibles que les compeXODGA/cation formés sans la BTP
et plus forts que les complexes BTP/cation fornéplease aqueuse, pourrait expliquer cette
observation.
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La BTP-4Me apparait donc comme un bon candidat pmer application dans un
procédé de désextraction sélective des An(lll) dalwvant chargé en Ln(lll) lorsqu’elle est
utilisée dans I'acide nitrigue 1M et en présenceT@DGA comme extractant (en phase
organique). Il suffira ensuite de laver le solvariaible acidité pour désextraire les lanhanides
et le réutiliser en amont du procédé de séparation.

D’autres facteurs seraient intéressants a évalwane le comportement de la BTP-
4Me avec la température et le vieillissement deagldans le milieu acide.
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Le sujet de thése qui m’a été confié se place tapsojet de « séparation poussée »
confié¢ au CEA a la suite de la loi de juin 2006vide a compléter le procédé industriel
PUREX par le développement de procédés d’extradigprde-liquide afin de séparer les
actinides mineurs des produits de fission contelans le raffinat PUREX. Parmi les produits
de fission, les lanthanides posent un probleme iitapt car ils agissent comme de véritables
pieges a neutrons, rendant la transmutation désides (transformation en radioéléments a
durée de vie plus courte, voire non radioctifs) asgible. Une des solutions a I'étude en
Europe pour séparer les actinides(lll) des lanthes{ill) repose sur un procédé d’extraction
liquide-liquide dans lequel interviennent des muolés extractantes polyhétérocycliques
azotées, sélectives des actinides : les BTP. Seslesis en haute activité ont déja permis de
démontrer les potentialités de ces molécules, stereencore de nombreux challenges a
surmonter. L'objectif de cette thése consistaitcdalans un premier temps, a concevoir des
molécules polyhétérocycles azotées différemmenstgubes, en tenant compte des travaux
précédemment effectués, et dans un second tem@te@miher certaines propriétés physico-
chimiques de ces molécules et a évaluer leur agifgit en extraction. Trois familles de
ligands ont ainsi été proposées :

> Des ligands BTP ou 2,6-bis([1,2,4]-triazin-3-y)fjmine

Dans un premier temps des BTP hydrophiles compiodas substituants simples ont
été synthétisées. Il s’agit des BTP-4Me et 4OMeBMe. La synthése n’a posé aucune

difficulté.
OMe
X | X
N | — N N g7 N
| X N | AN | AN N | X
N//N N\N/ N//N N\N/

BTP-4Me 40MeBTP-4Me

Figure 54 : BTP hyrdophiles synthétisées

Les constantes de protonotation et de complexatrété déterminées pour ces deux
molécules ainsi que celles de la BTP non substiaiéde la 40GBTP-4Me afin d’étudier
I'influence d’'un groupement O-alkyle en positiondd la pyrdine. L'étude a montré qu’en
protonation le groupement O-alkyle qui est éleetitoacteur par effet mésomere fait diminuer
la basicité de la molécule (idem pour 'augmentatie la longueur de la chaine alkyle). Les
constantes de complexation ont été déterminéeslpdanthane, le néodyme, I'europium, le
gadolinium et 'américium. Le groupement —OMe augteela stabilité du complexe, sauf
pour I'américium, et une longue chaine alkyle fditminuer la stabilité. Le caractéere
électrodonneur mésomere du groupment méthoxy paste seul paramétre qui influe sur la
stabilité du complexe. Les conformations que pilandolécule influent également.
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En extraction liquide-liquide en milieu synergiqua 40MeBTP-4Me sépare mieux
'américium(lll) de I'europium(lll) que la BTP-4M@race a son caractere lipophile plus
marqué. Toutefois les coefficients de distributaditenus sont trop faibles pour envisager un
procédé industriel de séparation.

En extraction avec le TODGA en présence de BTPrase aqueuse, de meilleurs
résultats sont obtenus avec la BTP-4Me. Cette midéserait un bon candidat pour une
application dans un procédé de désextraction séedDutre une bonne séparation entre
I'américium, le curium et I'europium, elle donne llens résultats en présence d’'une solution
contenant les lanthanides présents dans un rafRREREX. D’autres conditions seraient
néanmoins intéressantes a évaluer comme |'étudéiquie de la molécule, son veillissement

Dans un deuxieme temps la synthese de BTP lipephal été envisagée. Elles
possédent des hétéroatomes ou des carbones qirateswa les triazines latérales afin de
limiter les problemes d’hydrolyse et de radiolyse.

B B
MeO N = N oM
e >z, | N | _ e MeO /N | N/ | N\ OMe
\N/N N\N/ \N/N N\N/

Ph-OMeBTP 7Bu-OMeBTP
Figure 55 : BTP lipophiles envisagées

Apres de nombreux efforts de synthése, ces ligafatg jamais pu étre synthétisés.
Les intermédaires BTP-one et BTP-CI ont quant a été&obtenus.

X S

R1 = OMe R _N AN

R2 = tBu, Ph I X N \:[
% N RN

R2 N R2
AN 10
Cl N | — N Cl
| T
_N N~

Schéma 97 Synthése des Ph-BTP-OMe @tBU-BTP-OMe
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> Les ligands BTBP ou bis(2-[1,2,4]-triazin-3yl)-pgime)

Malgré tous les efforts entrepris pour la synthdseBTBP originales, aucun ligand
souhaité n’a été obtenu.

| = / 7\
N | N\jiom — \—
; E N— N
No —
SN R MeO N N/ N ome
R=Ph, tBu N 43 \—
44 n

Schéma 98 Synthése des BTBP

La synthése des intermédiaires pyridinyl-triazangermis d’éclaircir les problemes
rencontrés lors de I'étape de méthoxylation des BipBphiles. Les ligands pyridinyl-
triazines ont été synthétisés dans les mémes amlitque les BTP. Il s’agit donc
probablement d'un probleme de conformation ou denpiexation des BTP dans le
meécanisme de la réaction qui empéche la réalisdidietape de méthoxylation.

> Les ligands BPBT ou bis(3-(pyridin-2-y)-[1,2 4jdrine)

La synthése de ces ligands a été envisagée salpnvaies.

La premiere voie consiste a synthétiser les indeiaires pyridinyl-triazine par
création du noyau triazinique a partir de 2-cyagodine. La synthese de différentes 2-
cyano-pyridines a été optimisée. Enfin une réaatiblomocouplage en présence de cyanure
de potassium permet d’'obtenir les différentes BPBT.

R
R \
R A _
N Homocouplage avec KCN N
| D ———— _— N
_ N N 4
N~ eN N| P N
- —
59 58 N N
2-cyano-pyridine pyridinyl-triazine

R =H, OMe, OBu, OC,

Schéma 99 Synthése de BPBT par création du noyau [1,2,4]-@zinique
La deuxieme voie consiste a créer la liaison pyedriazine des intermédiaires

pyridinyl-triazines par une réaction de couplagepalladium. Les travaux entrepris se sont
appuyés sur les nombreuses recherches réalisdabaatoire a 'lCOA par France-Aimée
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Alphonsé® et Nicolas Leconfé sur les réactions de couplage pallado-catalysee dat3-
méthylsulfanyl-[1,2,4]-triazine et diverses pyridgimétallées.

Les études entreprises ne concernent que la sgiiés intermédiaires pyridinyl-
triazines ou de nombreux facteurs restent a optimiBoutefois I'étude méthodologique a
permis de trouver certains parameétres importants d& couplage comme ['utilisation de
toluene en solvant de réaction qui améliore ledearents de couplage.

R
\

R N —N
MeS N /

N S e
| | couplage pallado-catalysé . Y/,

N SnMe, N N N

| prm—
90 91 N N/ A
89 SN R / _0
R = H, OMe, NO, R

Schéma 100 Syntése de BPBT par création de la liaison pyridie-triazine

Cing BPBT hydrophiles ont été synthétisées : I8 Bmon substituée et les quatre
OMe-BPBT ou la place du groupement OMe varie sargeatre positions possibles de la
pyridine. Deux BPBT lipophiles ont également étévigagées: la 5OBuUBPBT a été
synthétisée et les premiéres étapes de synthéacb@&-BPBT ont été réalisées.

7 N\ p Q p MeoQ p—om
N N— MeO N N— OMe N N—

7N\ N/ ﬂ N N/ ﬂ

N N N

A\ :>—<\>,\{/ = \ N = \ NG

BPBT 30Me-BPBT 40Me-BPBT

N

a o)
MeQ OMe OMe MeO / \
\
7\ VA 7N p /_ N N
— — — — N N—
N N— N N— /
axe axe A,
N N N N /)
N \ N - \ N = \ N

50Me-BPBT 60Me-BPBT 50Bu-BPBT
Figure 56 : BPBT synthétisées

La détermination des constantes de protonotatiororiré que les BPBT sont moins
basiques que les BTP mais qu’elles suivent les mé&eraarques observées pour les BTP : le
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groupement O-alkyle, électro-donneur par effet mé&ge, fait diminuer la basicité de la
molécule ainsi que 'augmentation de la longueutadehaine alkyle. La détermination des
constantes de complexation a été réalisée poumrithdne, le néodyme, I'europium et
I'américium (uniguement dans le cas de la 50BuBPHBI®s constantes n’ont pu étre
déterminées en UV-visible pour la 50Me-BPBT et @Me-BPBT. Dans les conditions
expérimentales choisies, les complexes formés m@fiérentiellement de type 1:1. Dans ce
cas, les BPBT sont des molécules plus complexaputeses BTP mais sont moins sélectives
de 'américium par rapport a I'europium. Les confations que prend la molécule semblent
jouer un réle plus important que les différentsssitibants de la molécule.

L’enchainement pyridine-triazine-triazine-pyridinde la BPBT ne semble pas
approprié a l'extraction sélective des actinidds(llLes deux études menées sur la
50BuUBPBT en extraction liquide-liquide et en extiat par mélange synergique ont montré
que les BPBT ne sont pas de bonnes molécules &xitas. Les BPBT restent néanmoins des
molécules complexantes.

Les travaux entrepris ont permis de mieux conmaitnfluence de certains
groupements des BTP sur I'extraction liquide-liguitla synthése d’une nouvelle famille de
molécules complexantes a permis d’enrichir les desrconcernant les structures des ligands
polyhétérocycles. Toutefois de nombreuses rechenmastent encore a réaliser pour trouver le
meilleur candidat qui permette de développer un cgaé de séparation
actinides(lll)/lanthanides(lll) robuste et applit@bux effluents de haute activité.
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I) Synthése des ligands

1°) Réactifs et solvant

Le palladium-tétrakis(triphénylphosphine) a étéppré selon la méthode décrite par
Coulsort®®. Le cyanure de potassium a été recristallisé d@pga méthode décrite par
Amaregd®.

Les solvants utilisés sont de qualité HPLC sauiciatibn contraire. Ceux qui doivent étre
anhydres sont distillés selon les procédés démritessou?” :
- I'éther diéthylique, le 1,2-diméthoxyéthane, I'hareet le tétrahydrofurane sur sodium
et benzophénone
- le toluéne, le méthanol et le dichlométhane surimgdde calcium
- le N,N-diméthylformamide est séché sur hydrure de calcifiitné puis distillé sous
pression réduite.

1°) Appareillages et outils d’analyse

Les CCM ont été réalisées sur des feuilles d’aliuminrecouvertes de silice Merck
60F:s4 (épaisseur 0,2 mm). La révélation est réalisés $mmpe ultra-violet a 254 nm puis
par un traitement chimique adéquat :

- immersion rapide dans une solution de sulfate deei pour les solutions
complexantes

- immersion rapide dans une solution de permangaegp®tassium et chauffage
- immersion rapide dans le sulfate de cérium (IVspauffage

Les purifications par chromatographie sur colonma gffectuées sur gel de silice Merck
40-70 nm (230-400 mesh) sous pression d'azote.

Les points de fusion ont été déterminés dans dessteapillaires au moyen d’un
appareil Blchi et ne sont pas corrigés.

19 Coulson, DInorg. Synth.1972 13, 121-124.

1% Amarego, W. L. F.; Chai, C. L. [Burification of laboratory chemical, fifth editioButterworth Heinemann,
Elseiver Science2003 454.

97 perrin, D. D.; Amarego, W. L. F. iRurification of laboratory chemicals8® ed., Pergamon Press, Sydney,
1998 391.
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Les spectres de masse ont été obtenus a partisgastrométre Perkin Elmer Sciex de
type API 300. Les échantillons sont préalablemehilslisés dans une solution MeOH/®
(95:5) ou dans I'acétonitrile en présence ou natide acétigue ou d’'ammoniac, puis sont
ionisés par la technigue de spray ionique.

Les spectres infra-rouge sont enregistrés sur eotigpnetre ATR Nicolet iS10 doté
d’un cristal en diamant (ATR-D).

Les spectres de RMNH et™*C ont été enregistrés & 25°C avec un spectrométieB
DPX-250MHz ou Bruker Advance Il Ultrashield 400Mida Bruker MS 400 US Plus VT, et
Me,;Si est le standard interne. Les déplacements chamsifl sont exprimés en partie par
millions (ppm) par rapport :

- au tétraméthylsilane pris comme référence intee fes spectres effectués dans le
chloroforme deutéré (CDg)|

- aux signaux résiduels du diméthylsulfoxyde deut@®&SO-d) et du méthanol
deutéré (CEOD) pour les spectres réalisés dans ces solvants.

La multiplicité des signaux est représentée de daiane suivante : singulet (s), singulet
large (br s), doublet (d), doublet dédoublé (ddlp)et (t), triplet dédoublé (dt), quadruplet (q)
et multiplet (m). Les constantes de couplagg@sdgnt exprimées en Hertz (Hz). Dans le cas de
I'étain, elles sont données respectivement phuisn.x et Jiiosn-x avec fi117sn-x < Ji19sn-x)
lorsqu’elles sont toutes les deux mensurablestribation des protons et des carbones est
effectuée grace a des expériences de corrélatmiorpproton ou proton-carbone courte et
longue distance.

2°) Modes opératoires
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2,6-bis-(5,6-diméthyl-[1,2,4]-triazin-3,yl)-pyridine (1)
MW : 293,33 g.mol*
CisHi1sN7

Sous argon, a une solution de 2,6-pyridinebiscardrazone (1,5g, 7,7mmol) dans le THF
distillé (50mL) sont ajouteés goutte a goutte B&i@jtanedione (1,5mL, 17mmol, 2,2eq) et de
la triethylamine p.a. (1,18mL, 8,5mmol, 1,1eq).rhélange est porté a reflux, sous agitation
pendant 5h. Apres retour a température ambiantéettier (15mL) est ajoutée et le précipité
formé est filtré sur millipore, lavé a I'éther palwnner le produit souhaité (1,879).
Rendement :83%

Aspect :solide orange

Point de fusion :215-220°C

84 (CDCls, 400 MHz) 8.79 (2H, d,2J=7.9Hz, H3, H5), 8.73 (1H, £J=7.9Hz, H4), 2.79
(2x6H, 2xs, 4xCH).

dc (CDCls, 100 MHz) 161.3, 159.7, 157.2, 153.5 (2x4Cquat), 138.3 (@25.3 (C3, C5),
21.9 (4XCH).

IS-MS : 294.0 [M+H], 316.5 [M+Na] , 332.5 [M+K]".

IR v (cm?) 3065 (C-H), 1567, 1523, 1386, 1355, 1287 (C=ONE=
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2,6-bis-(5,6-diméthyl-1,2,4-triazin-3,yl)-4-méthoxgyridine (2)
MW : 323.36 g.mol*
C16H17N7O
A une suspension de 2,6-biscarbamidrazone-4-mépyoijne (800mg, 3,6mmol) dans le
THF distillé (28mL) sous argon sont ajoutées goattgoutte la triethylamine p.a. (553uL,
3,9mmol, 1,1eq) et la 2,3-butanedione (692uL, 7,8mm@,2eq). Le mélange est agité 5h a
reflux sous argon. Apres retour a température amwbide précipité jaune obtenu est filtré sur
filtre millipore et rincé a I'éther pour donnerdemposé désireé (1,029).
Rendement :88%
Aspect :solide jaune

Point de fusion :202-203°C

oy (CDCl3, 400MHz) 8.35 (2H, s, H3/H5), 4.08 (3H, s, OMe), 2.78 (6H2CH), 2.72 (6H,
S, 2XCH).

dc (CDCls, 100MHz) 167.7 (C4), 161.2, 159.7, 157.2, 154.9 (4Cquall.4 (C3/C5), 55.9
(OMe), 21.9, 19.6 (4Me).

IS-MS : 324.0 [M+HT, 346.0 [M+Na].

IR v (cmi?) 1684 (C=N), 1598 (pyridine), 1134 (OMe).
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2,6-pyridinedicarboxamide dihydrazone (3)
MW : 193,21 g.mol*
C7H1N7
Sous argon, la 2,6-dicyanopyridine (2g, 15,5mmalgl’hydrazine monohydratée (9,4mL,
0,22mol, 14,5eq) est agitée une nuit a tempéranreiante. Le précipité blanc formé est
filtré sur Blchner et rincé plusieurs fois a I'eglacée. Apres avoir été séché sous vide, le
produit voulu est obtenu quantitativement.
Rendement :quantitatif
Aspect :solide blanc

Point de fusion :120°C

dn (DMSO-dg, 400MHz) 7.80 (2H, d2J=8.0Hz, H5, H3), 7.65 (1H, ddJ)=8.0Hz, H4), 6.03
(4H, s, NH), 5.25 (4H, s, Nb).

¢ (DMSO-ds, 100MHZ) 150.22 (C7), 143.47 (C2, C6), 135.85 (C4), 1173, C5).
IS-MS : 194.0 [M+HT".

IR v (cm*) 3455 (NH), 3142 (NH), 1668, 1585, 1569 (G.
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2,6-dicyano-4-méthoxypyridine (4)
MW : 159.15 g.mol*
CgHsN3O

A une suspension de 2,6-dicarboxamido-4-méthoxdmei(1,21g, 6,2mmol) dans le Gal,
p.a. (63mL) sous argon sont ajoutées goutte a @aldtla pyridine (2,24mL, 27,8mmol,
4,4eq) puis lentement de I'anhydride trifluoroageaé (2,05mL, 14,8mmol, 2,4eq). Aprés une
nuit sous agitation, a température ambiante, uhdico verte est obtenue. De I'eau (40mL)
est ajoutée et le melange est extrait avec doOGH3X60mL). Les phases organiques sont
réunies, séchées sur Mg&@ltrées sur coton puis évaporées a sec. Le udsidt est purifié
par colonne sur gel de silice (@El,/MeOH 98:2) pour donner le composé désiré (799mg).
Rendement :81%
Aspect :solide blanc
Point de fusion :142-143°C
oy (CDCl3, 250MHz) 7.38 (2H, s, H3/H5), 3.99 (3H, s, OMe).
dc (CDCl3, 62.5MHZz)166.8 (C4), 136.2 (C2/C6), 117.6 (C3/C5), 115.5)(G8.7 (OMe).
IS-MS : 160.0 [M+HT]', 182.0 [M+Na].

IR v (cmit) 2244 (G=N), 1594 (pyridine), 1150 (OMe).
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2,6-diéthoxycarbonyl-4-hydroxypyridine (5)
MW : 239,23g.mol*
C11H13NOs

A une suspension d’acide chélidamique monohydraténeercial (59, 25mmol) dans
I'éthanol (150mL) est ajoutée goutte a goutte deidle sulfurique concentré (200uL, 5mmol,
20%mol). Le mélange est agité et porté a refluxdpah 17h. Aprés retour a température
ambiante, le solvant est évaporé sous pressionteédie résidu huileux est repris dans
'acétate d'éthyle et dans de I'eau. La phase aquenest récupérée, séchée sur MgSO
anhydre et évaporée sous pression reduite. Leebtyirécipité dans le pentane aux ultra-sons.
Apres évporation, le composé est obténadg).

Rendement :95%

Aspect :solide blanc

Point de fusion :121-122°C

84 (DMSO-dg, 250MHz) 7.57 (2H, s, H3/H5), 4.34 (4H, dJ)=7.0, 2xH8), 1.33 (6H, t,
33=7.0, 2xH9).

dc (DMSO-ds, 62,5MHz) 166.0 (C4), 164.3 (C7), 149.9 (C2/C6), 115.2 (C3/GA.4 (C8),
14.1 (C9).

IS-MS : 240.0 [M+HT, 262.0 [M+Na].

IR v (cmit) 2985 (alkyl), 1738, 1722 (C=0).
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2,6-diéthoxycarbonyl-4-méthoxypyridine (6)
MW : 253.26 g.mol*
C12H25NOs

A une solution de 2,6-diéthoxycarbonyl-4-hydroxydiyre 15 (2,32g, 9,7mmol) dans
I'acétonitrile (110mL) sont ajoutés du carbonatgpdtassium (6,79, 48,5mmol, 5eq) et goutte
a goutte, de liodométhane (953uL, 19,4mmol, 2ég).meélange est porté a reflux, sous
agitation pendant 3h. Aprés retour a températurbiamte, de I'eau (30mL) est ajoutée et
I'acétonitrile est évaporé sous pression réduitephase aqueuse restante est extraite avec du
CH.CI; (3x50mL). Les phases organiques sont regroupéekgag sur MgSg) filtrées sur
coton et évaporées a sec pour donner le compose (B46Q).

Rendement :88%

Aspect :solide blanc

Point de fusion :64-65°C

o4 (CDCls, 400MHz)7.79 (2H, s, H3/H5), 4.48 (4H, §)=7.2, 2xH8), 3.98 (3H, s, OMe),
1.46 (6H, t23=7.2, 2xH9).

dc (CDCls, 100MHz) 167.51 (C4), 164.73 (C7), 150.19 (C2/C6), 113.93/C5), 62.40
(C8), 55.98 (OMe), 14.18 (C9).

IS-MS : 254.2[M+H]*, 276 [M+Na] .

IR v (cm?) 2979 (alkyl), 1746.8, 1720 (C=0), 1150 (OMe).
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2,6-dicarboxamido-4-méthoxypyridine (7)
MW : 195.18 g.mol*
CgHoN3O3
A une solution de 2,6-diéthoxycarbonyl-4-méthoxygiyre (5,1g, 20mmol) dans le méthanol
(80mL) sous argon est additionné goutte a gouttBademoniac concentré (0,4mol, 54mL,
20eq). Apres une heure d’'agitation a températureiaarte, le précipité formé est filtré sur
Bilchner puis séché pour donner le composé des8é)(3
Rendement :84%
Aspect :solide blanc

Point de fusion :287-288°C

oy (DMSO-ds, 250MHz) 8.84 (2H, s, NH), 7.70 (2H, s, Nk), 7.66 (2H, s, H3/H5), 3.95
(3H, s, OMe).

6c (DMSO-ds, 62.5MHz) 167.6 (C4), 165.1 (C7), 151.1 (C2/C6), 109.7 (C3/C%5.9
(OMe).

IS-MS : 196.0 [M+HT], 218.5 [M+Na].

IR v (cm™) 3423, 1676, 1598 (amide).
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2,6-biscarbamidrazone-4-méthoxypyridine (8)
MW : 223.24 g.mol*
C3H13N7O
A une solution de 2,6-dicyano-4-méthoxypyridi(le2g, 7,7mmol) dans I'éthanol (13mL)
sSous argon est ajouté goutte a goutte de I'hydeamianohydrate (7,4mL, 0,15mol, 20eq). Le
mélange est agité 24h a température ambiante.daipté blanc formé est filtré sur Blichner

et rincé a I'eau glacée. Aprés séchage sous videguuRB0Os, le composé désiré est obtenu
(1,69).

Rendement :95%
Aspect :solide blanc
Point de fusion :182-183°C

81 (DMSO-ds, 250MHz) 7.36 (2H, s, H3/H5), 6.09 (4H, s, 2xMH5.30 (4H,s, 2xNk), 3.81
(3H, s, OMe).

dc (DMS-ds, 62.5MHz) 165.2 (C4), 151.97, 143.61 (C2/C6, C7), 103.80 53/ 55.11
(OMe).

IS-MS : 224.5 [M+HT".

IR v (cm?) 3278, 3172 (amine), 1660 (C=N), 1590 (pyridine)1&{OMe).
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di-t-butyl-dicétone (9)
MW : 170,25 g.mol*
C10H180>

A une solution de copeaux de sodium (303mg, 2eq3 téther diéthylique anhydre (25mL)
sous argon, est additionnée a température ambiaméesolution de triméthylacétate d’éthyle
(ImL, 6,57mmol) dans I'éther diéthylique anhydren(§. Apres une nuit, sous agitation, a
température ambiante, le mélange réactionnel &sidiea -78°C et du chlorure de thionylee
(1,9mL, 4eq) est additionné lentement. Le mélargjeeesuite agité a température ambiante
pendant 8h. Aprés hydrolyse du sodium au méthdaasolvant est évaporé. De l'acétate
d’éthyle est ajouté (20mL) et la phase organiquelage avec une solution de J®;
saturée (2x20mL) puis avec une solution de NaQiréat(20mL), séchée sur MggQiltrée
puis évaporée. Le produit brut est purifié sur nok de gel de silice (CBIl,/MeOH 99:1).

Le produit3 est obtenu sous forme d’'une huile marron (231mg).

Rendement :21%

Aspect : huile marron

84 (CDClg, 250MHz)1.22 (18H, s, Ch).

d¢c (CDCls, 100MHZ) 211.3 (C=0), 42.0 (Cquat), 26.4 (§H
IS-MS : 187.0 [M+H]".

IR v (cm?) 2990 (alkyl), 1701 (C=0).
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bis-2,6-(6-phényl-[1,2,4]triazin-5-one-3yl)-pyridire (10)
MW : 422,41 g.mol*

Ca3H15N7O2
A une solution pyridine 2,6-biscarbamidrazone-pyied(1g, 5mmol) dans 16mL d’acide
acétigue sous argon est ajouté goutte a gouttbylbEnzoylformate (1,8mL, 11mmol,
2,15eq). Le mélange est porté a reflux, sous amitapendant 6h. Apres retour a température
ambiante, le précipité jaune obtenu est filtréfdure millipore et séché a I'éther diéthylique.
8 est obtenu sous forme d’un solide jaune (2,19).
Rendement :quantitatif
Aspect :solide jaune

Point de fusion :205-210°C

o4 (DMSO, 400 MHz) 8.56 (2H, m, H3, H5), 8.37 (1H, 1) 8.0, H4), 8.19 (4H, m, H2
H6"), 7.52 (6H, m, H3 H4", H5").

dc (DMSO, 100 MHz) 155.3 (C=0), 147.2 (C), 140.6 (C4),132.8 (C2/C6), 130.5 (g4
128.6 (C2/ce', c3'/c5"), 125.6 (C3/C5).

IS-MS : 422.5 [M+H]"; 445.5 [M+Na].

IR v (cm?) 3084, 2898 (C=N, C=C triazine), 1684, 1653 (C=I%36 (triazine).
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bis-2,6-(64-butyl-[1,2,4]triazin-5-one-3yl)-pyridine (11)
MW : 381,44 g.mol*
C19H23N702

A une solution pyridine 2,6-biscarbamidrazone (360m,15mmol) dans 7mL d’acide
acétigue sous argon est ajouté goutte a goutteyl’&t3-diméthyl-2-oxobutanoate (528mg,
3,3mmol, 2,15eq). Le mélange est porté a refluys samitation, pendant 6h. Aprés retour a
température ambiante, le précipité blanc obtenufiksd sur buchner. Le filtrat obtenu
précipite dans I'éther diéthylique. Le précipitdau est filtré sur filtre millipore et le produit
désiré sous forme d’'un solide blanc (433mg).

Rendement :98%

Aspect :solide blanc

Point de fusion :> 250°C

34 (DMSO, 250 MHz)8.54 (2H, dJ=8.0, H3, H5), 8.35 (1H, £J=8.0, H4), 1.39 (18H, s,
tBu).

dc (DMSO, 100 MHz) : 171.9 (C=0), 147.3 (C2/C6), 140.6 (C4) 125.3 (C3/G6.9 (C-
tBu), 27.0 (CH3).

IS-MS : 382.0 [M+HT, 404.0 [M+Na].

IR v (cm™®) 3084 3038 (C-H triazine, pyridine), 2898 (alkyl86, 1666, 1633 (C=0), 1544,
1466, 1392, 1300 (C=N, C=C triazine), 1155 (C-ld#ie).
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3,3-diméthyl-2-oxobutanoate d’éthyl (12)
MW : 158,20 g.mol*
CgH1403

A une suspension d’acide triméthylpyruvique (1gmmol) dans le MTBE p.a. (8mL) sous
argon, est additionné lentement le DBU (1,3mL, 8ybh 1,1eq). Le mélange est porté a
37°C puis du bromure d’éthyle (1,1mL, 14,9mmol,ehPest additionnné. Apres 24h, sous
agitation a 38°C puis retour a température ambjaetenélange est lavé avec HCI 1N
(2x20mL) puis avec NaCl saturé (2x20mL). La phasganique récupérée est séchée sur
MgSO, anhydre, filtrée puis évaporée pour donner le gitagbuhaité sous forme d’'une huile
jaune (954mg).

Rendement :79%

Aspect : huile jaune

84 (CDCls, 400MHz) 4.32 (2H, q2J=7.2 Hz, CH), 1.36 (3H, t2J=7.2 Hz, CH), 1.25 (9H,
S, tBu).

dc (CDCls, 100MHz) 202 .10 (C=0 cétone), 163(C=0 ester), 61.67 (§C#R.56 (C-tBu),
26.91 (tBu), 14.04 (CH.

IS-MS : 159.0 [M+HT, 181.5 [M+Na].

IR v (cm?) 2974 (alkyl), 1713 (C=0), 1052 (C-O).
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bis-2,6-(5-chloro-6-phényl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyrdine (14)
MW : 457 g.mor*
C23H13Cl2N7
Une solution de bis-2,6-(6-phényl-[1,2,4]triazireBe-3yl)-pyridine (150mg, 0,36mmol) dans
du chlorure de thionyle (2mL, 17,8mmol, 50eq) aptée sous argon, a reflux pendant 24h.
Apres retour a température ambiante, le mélange&\egtoré. 3 coévaporations avec 2mL
d’hexane sont nécessaires pour enlever le $O@&tant et obtenir un solide (99mg)
correspondant au produit désiré.
Rendement :61%
Aspect : solide marron

Point de fusion :225-230°C

dn (DMSO, 400 MHz)8.61 (2H, d,2J=8.0 Hz, H3/H5), 8.39 (1H, £J=8.0 Hz, H4), 8.20
(4H, m, H2'/H6"), 7.52 (6H, m, H¥H4"/HE").

dc (DMSO, 100 MHz) 147.29 (CY), 140.66 (C4), 140.65 (¢)5132.72 (C2/C6), 130.43
(c4", 128.59 (C¥ce', c3'/c5"), 125.60 (C3/C5), 128.72, 128.32 (CF).

IS-MS : 458.0, 460.0 [M+H], 480.0, 482.0 [M+N4]

IR v (cmit) 3084 (aromatique), 1570 (pyridine), 1548, 1338 @riazine), 632 (C-Cl).
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bis-2,6-(5-chloro-6t-butyl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine (15)
MW : 418,33 g.mol*
C1oH21CIoNy
Une solution de bis-2,6-(Bbutyl-[1,2,4]triazin-5-one-3yl)-pyridine (100mg,ZBmmol) dans
du chlorure de thionyle (1mL, 13,1mmol, 50eq) egtée sous argon, a reflux pendant 24h.
Apres retour a température ambiante, le mélange&\egtoré. 3 coévaporations avec 2mL
d’hexane sont nécessaires pour enlever le $O&itant et obtenir un solide (75mg)
correspondant au produit désiré.
Rendement :68%
Aspect :solide jaune

Point de fusion :235-240°C

o4 (DMSO, 400 MHz) 8.51 (2H, d,°J=8.0 Hz, H3/H5), 8.33 (1H, £J=8.0 Hz, H4), 1,37
(18H, s, CH).

dc (DMSO, 100 MHz) 160.39, 159.83, 153.39 (3Cquat), 147.34 (C2/C6),83}(C4) 125.31
(C3/C5), 36.97 (C-tBu), 30.92 (CH3).

IS-MS : 418.0, 420.0 [M+H], 440.0, 442.0 [M+N4]

IR v (cm?) 3060 (aromatique), 1540, 1384, 802 (triazinel 68-Cl).
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2-pyridylcarbamidrazone (18)
MW : 136,15 g.mol*
CeHgN4
A un mélange de 2-cyanopyridine (5g, 48mmol) ddhgdrazine monohydrate (23mL,
0,48mol, 10eq) est ajouté de I'éthanol absolu jizsglissolution complete. Le mélange est
agité pendant 24h, a température ambiante et sgogs,guis évaporé. Le solide obtenu est
lavé au pentane, filtré sur bluchner pour donnentijaéivement le composé désiré.
Rendement :quantitatif
Aspect :solide marron
Point de fusion :95°C
o4 (DMSO-ds 250MHz) 8.48 (1H, dg2J=8.0 Hz,*J=2.0 Hz,°J=1.0 Hz H6), 7.90 (1H, dt,
33=8.0 Hz,%J=5.0 Hz, H3), 7.73 (1H, tJ=8.0 Hz, *J=2.0 Hz, H4), 7.30 (1H, ddd}=8.0
Hz,%3=4.0 Hz,2J=1.0 Hz, H5), 5.72 (2H, br s, NH)

dc (DMSO-ds, 62,5MHz) 151.8 (C7), 147.7 (C2), 143.1 (C3), 136.2 (C6),.22219.0
(C4,C5).

IS-MS : 137.0 [M+HT.

IR v (cm') 3447 (amine)3288, 1658 (pyridine).
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2-(6-phényl-[1,2,4]triazin-5-one-3yl)-pyridine (19)
MW : 250,26 g.mol*
C14H10N4O

A la 2-pyridylcarbamidrazone (2g, 15mmol) dans itigc acétique (25mL) est ajouté
lentement I'éthylbenzoylformate (2,9mL, 15mmol, €gl Le mélange est agité a reflux
pendant 35h. Apres retour a température ambianté;HCl, (2x30mL) ainsi que N&L£Os
saturé (2x30mL) sont ajoutés. La phase organiqgueérite, séchée sur Mgg@nhydre,
filtrée sur coton et évaporée. Le produit obtenti msifié sur colonne de gel de silice
(AcEt/MeOH 9:1 + 1% NE) puis précipité dans CiEl/pentane pour donner le produit
desiré (3,79).

Rendement :quantitatif

Aspect :solide jaune-marron

Point de fusion :158-160°C

84 (CDCl3, 400 MHz) 11.77 (1H, OH), 8.68 (1H, dJ=4Hz, H6), 8.57 (1H, d®J=8Hz, H3),
8.29 (2H, m, H-phényl), 7.96 (1H, t&)=8Hz, *J=1Hz, H4), 7.55 (1H, td*J=8Hz, “J=1Hz,
H5), 7.47 (3H, m, H-phényl).

dc (CDCls, 100 MHz) 153.26, 151.84 (Cquat), 149.13 (C6), 146.94 (Cqui8y,99 (C4),
132.30, 130.81 (2xCquat), 128.97, 128.26 (C-phéngy.36 (C5), 122.79 (C3).

IS-MS : 251.0 [M+H]', 273.0 [M+Na].

IR v (cmi?) 3438, 1255 (alcool), 3168, 3080, 1644, 1544, 8@@dme, triazine, phényl).
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2-(64-butyl-[1,2,4]triazin-5-one-3yl)-pyridine (20)
MW : 230,12 g.mol*
C12H14N4O

A la 2-pyridylcarbamidrazone (2g, 15mmol) dans itigc acétique (40mL) est ajouté
lentement I'éthyl 3,3-diméthyl-2-oxobutanoate (2,6gmmol, 1,1eq). Le mélange est agité a
reflux pendant 35h. Apres retour a température améj du CHCI, (2x30mL) ainsi que
NaCO; saturé (2x30mL) sont ajoutés. La phase organiguesxraite, séchée sur Mgs0O
anhydre, filtrée sur coton et évaporée. Le prodbienu est purifié sur colonne de gel de
silice (AcCOEt/MeOH 9:1 + 1% NE) puis précipité dans le pentane et filtré sundilt
millipore pour donner le produit désiré (2,49).

Rendement :69%
Aspect :solide blanc rosé
Point de fusion :87°C

84 (CDCls 400 MHz) 8.68 (1H, d,2J=5Hz, H6), 8.53 (1H, d>J=8Hz, H3), 7.94 (1H, dd,
33=8Hz,*J=1,5Hz, H4), 7.54 (1H, dd)=8Hz,%J=5Hz, H5), 1.44 (9H,s, tBu).

dc (CDCls, 100 MHz) 176.2 (C=0), 149.1 (C6), 147.0 (Cquat), 137,9 (Q2y.2 (C5), 123.1
(Cquat), 122.7 (C3), 120.9 (Cquat), 27.3 (tBu) 3LTHs).

IS-MS : 231.0 [M+H]', 253.5 [M+Na].

IR v (cmi?) 2967 (alkyl), 3059, 1657, 1571, 1545, 1357, 128@idine, triazinone), 1263
(tBu).
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2-(5-chloro-6-phényl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine (21)
MW : 268,71 g.mol*
C14HoCIN4

Une solution de bis-2-(6-phényl-[1,2,4]triazin-5e38yl)-pyridine (300mg, 1,9mmol) dans du
chlorure de thionyle (9mL, 19mmol, 100eq) est agigbus argon, a reflux pendant 35h.
Apres retour a température ambiante, une solutomMdOH 1M (10mL) est ajoutée et le
mélange est agité pendant 2h. La phase organiquexiaite avec du Cil, (3x30mL),
séchée sur MgSQanhydre, filtrée sur coton puis évaporée. Le sobiitenu est purifié sur
colonne de gel de silice (AcCOEt/MeOH1 + 1% NE$) pour obtenir un solide (195mg)
correspondant au produit désiré.

Rendement :60%

Aspect :solide marron

Point de fusion :80-82°C

34 (CDCl; 400 MHz) 8.88 (1H, d2J=5Hz, H6), 8.59 (1H, d*J=8Hz, H3), 8.20 (2H, m, H-

phényl), 7.90 (1H, td®J=7.6Hz, H4), 7.52 (3H, m, H-phényl) 7.46 (1H, dd7.6Hz, H5).

dc (CDCls, 100 MHz) 160.81 (C-Cl), 152.88 (Cquat), 150.20 (C6), 148©§uat), 136,92
(C4), 132.55 (Cquat), 130.33 (Cquat phényl), 129128.37 (C-phényl), 125.25 (C5), 124.02
(C3).

IS-MS : 269.0, 271.0 [M+H].

IR v (cm™) 3053 (C-H triazine, pyridine), 2994, 2939 (alkylp81, 1515, 1443, 1392 (C=N,
C=H, triazine), 1140, 1113 (C-H triazine).
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2-(5-chloro-64-butyl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine (22)
MW : 248,08 g.mol*
C12H13CINy

Une solution de 2-(6-butyl-[1,2,4]triazin-5-one-3yl)-pyridine (2,4g, &®l) dans du chlorure
de thionylee (38mL, 0,5mol, 50eq) est agitée sogsma a reflux pendant 48h. Apres retour a
température ambiante, une solution de NaOH 1M (20esk ajoutée. La phase organique est
extraite avec du CHl, (3x30mL), séchée sur MgQCanhydre, filtrée sur coton puis
évaporée. L’huile obtenue est purifiée sur colodaeggel de silice (AcOEt/MeOB:1 + 1%
NEtz) pour obtenir un solide (1,64g) correspondantraadlyit désire.

Rendement :93%

Aspect :solide marron

Point de fusion :83-85°C

34 (CDCl3, 400 MHz) 8.90 (1H, d,*J=4,0Hz, H6), 8.65 (1H, dJ=8Hz, H3), 7.92 (1H, td,
3J=8.0Hz, H4), 7.49 (1H, m, H5)n 1.49 (9H, s,tBu).

dc (CDCls, 100 MHz) 164.4, 161.0, 157.5, 150.3 (4Cquat), 150.6 (C6Y.23C4), 125.8
(C5), 124.1 (C3), 38.1 (C9), 28.1 (tBu).

IS-MS : 249.0, 251.0 [M+H], 271.0, 273.0 [M+Nd4]

IR v (cm?) 2970 (alkyl), 1572, 1513, 1381, 1293 (triazingrigine), 1246 (tBu), 764 (C-Cl).

- 207 -



= N OMe
N\N/

2-(5-méthoxy-6-phényl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine (23)
MW : 264,29 g.mol*
C1sH12N4O

Sous argon, a une solution de 2-(5-chloro-6-phgh@4]triazin-3yl)-pyridine (100mg,
0,4mmol) dans le méthanol distillé (6mL) est ajodi¢ méthanolate de sodium (60mg,
1,1mmol, 3eq). Le mélange est agité pendant 24l0°&€,5sous argon. Apres retour a
température ambiante, le solvant résiduel du lFactionnel est évaporé. De I'eau distillée
(15mL) est ajoutée puis la phase organique esaiextavec du dichlorméthane (3x20mL).
Les phases organiques sont regroupées, séchéd4gS®, anhydre, filtrées sur coton et
évaporées. Le produit obtenu est lavé au pentamedomner le produit désiré (71mg).

Rendement :72%

Aspect :solide beige

Point de fusion :91-94°C

84 (CDCl3 400 MHz) 8.89 (1H, m, H6), 8.62 (1H, d)=7.6Hz, H3), 8.17 (2H, m, H-phényl),
7.91 (1H, t3J=7.6Hz, H4), 7.52 (3H, m, H-phényl,) 7.47 (1H, 3¥57.6Hz, H5), 4.29 (3H, s,
OMe).

dc (CDCI3, 100 MHz) 161.27 (C-OMe), 152.83 (Cquat), 150.21 (C6), 136086), 132.38
(Cquat), 130.43 (C-phényl), 129.41 (Cquat), 129.848.42 (C-phényl), 128.27 (C-quat)
125.40 (C5), 124.18 (C3), 54.37 (OMe).

IS-MS : 265.0 [M+H]', 287.0 [M+Na].

IR v (cm®) 3057 (C-H triazine, pyridine), 2918, 2850 (alkyl)580 (C=N, C=C pyridine),
1542, 1516, 1444, 1393, 1266 (C=N, C=C triazin&%Ql 1088, 1011 (C-H triazine).
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2-(5-méthoxy-6t-butyl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine (24)
MW : 244.13 g.mol*
C13H16N4O

Sous argon, a une solution de 2-(5-chlorekryl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine (667mg,
2,7/mmol) dans le méthanol distillé (35mL) est agodu méthanolate de sodium (435mg,
8,1mmol, 3eq). Le mélange est agité pendant 24kbQ&RCl sous argon. Apres retour a
température ambiante, le solvant résiduel du lFactionnel est évaporé. De I'eau distillée
(50mL) est ajoutée puis la phase organique esaiextavec du dichlorméthane (3x60mL).
Les phases organiques sont regroupées, séchéd4gS®, anhydre, filtrées sur coton et
évaporées. Le produit obtenu est précipité dansné@lange pentane/éther pour donner le
produit désiré (362mg).

Rendement :55%

Aspect :solide marron

Point de fusion : >250°C

84 (CDCl3 400 MHz) 8.84 (1H, br d, H6), 8.57 (1H, d)=8.0Hz, H3), 7.88 (1H, £J=8.0Hz,
H4), 7.43 (1H, m, H5), 4.24 (3H, s, OMe), 1.50 ($HtBu).

dc (CDCls, 100 MHz) 163.0, 161.9, 160.9, 157.8 (4Cquat), 150.1 (C6,43C4), 125.1
(C5), 123.9 (C3), 53.8 (OMe), 36.9 (C-tBu), 27BUL

IS-MS : 245.0 [M+H]', 267.0 [M+Na].

IR v (cmit) 2958 (alkyl), 1517, 1480, 1364 (C=N, C=C triazipgridine), 1011 (OMe).
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2,2'-bipyridine (25)
MW : 156,19 g.mol*
C1oHsN2

Une solution de nBuLi a 1,6M dans I'hexane (10mL6minol, 4eq) et deN,N
diméthylaminoéthanol (0,8mL, 8mmol, 2eq) dans l4mex distillé (10mL) est refroidi & 0°C.
Apres 15min d’agitation sous argon, une solutiopgedine (322uL, 4mmol) dans I’hexane
distillé (5mL) est ajoutée par cannulation etégipendant 1h a 0°C. Du THF distillé (25mL)
est ajouté a la solution orangée. Apres 1h d'agitab 0°C, puis une 1h d’agitation a
température ambiante, de I'eau (20mL) est ajoutaephase organique est extraite avec de
l'acétate d’éthyl (2x40mL), séchée sur MgS@ltrée sur coton et évaporeée. L’huile obtenue
est purifiée sur colonne de gel de silice (AcOEx#tee 9:1) pour donner un solide
correspondant au produit attendu (85mg).

Rendement :14%

Aspect :solide marron

Point de fusion :74°C

84 (CDCl3 400 MHz) 8.69 (2H, d2J=4.5Hz, H6-H6"), 8.40 (2H, d?J=8.0Hz, H3-H3'), 7.82
(2H, td, 33=8.0Hz, *J=2.0Hz, H4-H4"), 7.31 (2H, ddd’J=8.0Hz, *J=4.0Hz,*J=2.0Hz, H5-
H5).

dc (CDCl3, 100 MHz)156.1 (C2), 149.2 (C6), 136.9 (C4), 123.7 (C5),.24C3).

IS-MS : 157.0 [M+HT', 179.0 [M+Na].

IR v (cm?) 3054, 2957 (CH pyridine), 1578, 1556 (C=C, C=Nigipe), 753 (déformation
CH pyridine).
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2,6-dichloropyridine (26)
MW : 146,96 g.mol*
CsH3CIoN

Sous argon, une solution deN-diméthylaminoéthanol (663uL, 7mmol, 3eq) dansXdree
distillé (5mL) est refroidi a -5°C et du n-butylitm a 1,6M dans I'hexane (8,1mL, 13mmol,
6eq) est ajouté. Aprés 30min d’agitation sous ady®iC, le mélange est refroidi a -78°C et
une solution de 2-chloropyridine (250uL, 2,2mmansd I'hexane distillé (5mL) est ajoutée
par cannulation. Apres 1h d’agitation a -78°C, sokution d’hexachloroétane (2,1g, 9mmol,
4eq) dans du THF distillé (20mL) est ajouté parncdaion a la solution orangée et le
mélange est agité pendant 1h en remontant progeessnt la température jusqu'a
température ambiante. Le mélange est refroidi a€d°@® I'eau (40mL) est ajoutée. La phase
organique est extraite avec de I'éther (40mL) mhisdichlorométhane (40mL), séchée sur
MgSO, anhydre, filtrée sur coton et évaporée. L’'huileenlie est purifiée sur colonne de gel
de silice (Hexane/AcOEt 9:1) pour donner un solaerespondant au produit attendu
(220mg).

Rendement :68%

Aspect :solide blanc

Point de fusion :94°C

81 (CDCl3 400 MHz) 7.62 (1H, t3J=7.8Hz, H4), 7.28 (2H, d)=7.8Hz, H3/H5).
dc (CDCl3, 100 MHz)150.5 (C2/C6), 140.5 (C4), 122.7 (C3/C5).

IS-MS : 147.0 [M+HT.

IR v (cm‘) 3086, 3049 (CH pyridine), 1555 (C=C, C=N pyriding87 (C-Cl).
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2-chloro-6-(tributylstannyl)pyridine (27)
MW : 403,11 g.mol*
C]_7H3oC|Nsn

Sous argon, une solution #8eN-diméthylaminoéthanol (663uL, 7mmol, 3eq) dansXdee
distillé (5mL) est refroidi & -5°C et du n-butylitm a 1,6M dans I'hexane (8,1mL, 13mmol,
6eq) est ajouté. Apres 30min d’agitation sous ag®iC, le mélange est refroidi a -78°C et
une solution de 2-chloropyridine (250uL, 2,2mmaind I'hexane distillé (5mL) est ajoutée
par cannulation. Aprés 1h d’agitation a -78°C, wwdution de chlorure de tributylétain
(2,4mL, 9mmol, 4eq) dans du THF distillé (20mL) egiuté par cannulation a la solution
orangée et le mélange est agité pendant 1h en tenioprogressivement la température
jusqu’a température ambiante. Le mélange est thfeoD°C et de I'eau (40mL) est ajoutée.
La phase organique est extraite avec de I'éthem(3Qouis du dichlorométhane (40mL),
séchée sur MgSQCanhydre, filtrée sur coton et évaporée. L’huileeolbie est purifiée sur
colonne de gel de silice (Hexane/AcOEt 9:1) pourradw une huile correspondant au produit
attendu.

Rendement :quantitatif

Aspect : huile incolore

84 (CDCls, 400 MHz) 7.43 (1H, dd2J=7.0Hz,%J=8.0Hz, H4), 7.30 (1H, d®J=7.0Hz, H3),
7.12 (1H, d*J=8.0Hz, H5), 1.61-1.41 (6H, m, GH 1.39-1.24 (6H, m, CH), 1.16-1.08 (6H,
m, CHp), 0.93-0.81 (9H, m, CH).

dc (CDCl3, 100 MHz) 175.9 (C2), 151.2 (C6), 135.7)..=31Hz, C4), 130.8%0sn.=77Hz
C3), 122.5 (C5), 29.8§sn.c=20Hz 3XCH), 27.4€Js,.=54/57Hz, 3xCH), 13.7 (3XxCH), 7.1
(*Jsn.c=321/336Hz 3xSn-CH2).

IS-MS : 400.5, 404.0, 406.5 [M+H]

IR v (cmi?) 2955, 2921, 2871, 2850 (alkyl), 1552, 1415, gRgidine), 781 (C-CI).
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4-chloro-2-(5-méthoxy-6t-butyl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine (28)
MW : 278,09 g.mol*
C]_3H 150|N4O

Sous argon, une solution BeN-diméthylaminoéthanol (183uL, 1,8mmol, 3eq) dahsxXane
distillé (5mL) est refroidi a -5°C et dubutyllithium a 1,6M dans I'hexane (2,3mL, 3,7mmol,
6eq) est ajouté. Aprés 30min d’agitation sous ady®iC, le mélange est refroidi a -78°C et
la 2-(5-méthoxy-8-butyl-[1,2,4]triazin-3yl)-pyridine (150mg, 0,6mmol) est ajoutée
rapidement. Aprés 1h d’agitation a -78°C, une sotutd’hexachloroéthane (577mg, 2,4
mmol, 4eq) dans du THF distillé (15mL) est ajous# pannulation et le mélange est agité
pendant 1h en remontant progressivement la tempéraisqu’a température ambiante. Le
mélange est refroidi a 0°C et de I'eau (30mL) gsiitée. La phase organique est extraite avec
de I'éther (30mL) puis du dichlorométhane (30mldctsee sur MgS£anhydre, filtrée sur
coton et évaporée. L’huile obtenue est purifiee qlonne de gel de silice (AcOEt/MeOH
9:1) pour donner le produit attendu (10mg).

Rendement :6%

Aspect : huile marron

84 (CDCl3, 400 MHz) 8.74 (1H, d,2J=5.2Hz, H6), 8.58 (1H, s, H3), 7.44 (1H,%=5.2Hz,
H5), 4.24 (3H, s, OMe), 1.50 (9H, s, tBu).

dc (CDCls, 100 MHz) 178.1, 161.9, 158.2, 154.6 (4Cquat), 150.9 (C63,14Cquat), 125.3
(C5), 124.2 (C3), 54.0 (OMe), 37.0 (C-tBu), 27-B().

IS-MS : 279.0 [M+HT', 301.5 [M+Na].

IR v (cmit) 2959, 2869 (alkyl), 1548, 1518, 1478, 1361 (pyed triazine), 1061 (OMe).
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6,6’-dicarbonitirile-2,2’bipyridine (29)
MW : 206,06 g.mol*
C12HeN4

Sous argon, une solution de 6,6-dibromo-2,2’-bighyre (150mg, 0,5mmol) et de CuCN
(365mg, 4,2mmol, 8,8eq) dans le DMF anhydre (3ndt)ahauffée a 155°C pendant 1h au
micro-ondes. Aprés retour a température ambiantee solution aqueuse (6mL)
d’éthylenediaminetétraacétate de sodium,;EArA 3,4g) et de chlorure de lithium (3,59) et
du THF p.a. (6mL) est versée dans le milieu et &#amge est chauffé a reflux, a I'air, sous
vive agitation pendant 3h. Apres retour a tempéeatunbiante, le solide obtenu est filtré sur
Blchner puis séché soug sous pression réduite pour donner le produit éésir
Rendement :quantitatif

Aspect :solide marron

Point de fusion :> 250°C

o1 (DMSO-ds, 400 MHz) 8.65 (1H, d*J=8.0Hz, H3), 8.27 (1H, £J=8.0Hz, H4), 8.19 (1H,
d, 3J=8.0Hz, H5).

dc (DMSO-ds, 100 MHz) 155.2 (C2), 140.3 (C4), 132.9 (C6), 130.5 (C5),.43&3), 117.8
(CN).

IS-MS : 206.0 [M+Na].

IR v (cm?) 3081, 1586, 1453, 802 (pyridine), 2169 (CN).
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3,3’-bis(méthylthio)-5,5'-bi-[1,2,4]triazine (30)
MW : 252,32 g.mol*
CgHgNeS,
A T'air, une solution de 3-méthylsulfanyl-5-[1,2tdhzine (150mg, 1,18mmol) dans l'eau
distillée (7mL) est agitée jusqu’a dissolution. eixces de cyanure de potassium recristallisé
(116mg, 1,77mmol, 1,5eq) dans 2mL d’eau est ajpragressivement et un précipité orange
se forme immeédiatement. Apres une heure d’agitatidempérature ambiante, le brut est
extrait avec un mélange de chloroforme et de THE)(8Bx20mL). Les phases organiques
mises en commun sont séchées sur MgS3ilirées et concentrées. Le produit obtenu est
purifié par recristallisation dans I'éthanol pownder le composé voulu (74mg).
Rendement :50%
Aspect :solide orange
Point de fusion :169-170°C
oy (CDCl3,400 MHz) 9.92 (2H, s, H-triazine), 2.77 (6H, s, SMe).
dc (CDCl3, 100 MHz)174.46 (C3), 149.88 (C5), 141.97 (C6), 14.04 (SMe).
IS-MS : 253.0 [M+H], 275.0[M+Na].

IR v (cm™) 3091, 3008 (CH triazine), 2930 (alkyl), 1533, 048236 (C=N, C=C triazine),
1148, 1114 (CH déformation triazine).
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3-pyridin-2-yl-[1,2,4]-triazine (31)
MW : 158,16 g.mol*
CgHeN4

A une solution de 2-pyridinylcarbamidrazone (1g35mmol) dans 10mL d’eau glacée
refroidie a 5°C est additionnée une solution dexgy a 40% (1,39, 1,2eq) et de carbonate de
sodium (857mg, 1,1eq) dans 17mL d’eau glacée. Langeé réactionnel est agité pendant 3
heures & 5°C et est extrait au dichlorométhane @mL). Les phases organiques sont
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées puigsoédes. La 3-pyridin-2-yl-[1,2,4]-triazine
est obtenue aprés purification sur colonne chrogmafihique de gel de silice (DCM/MeOH
99:1) sous forme d’un solide jaune avec un rendéche86%.

Rendement :86%

Aspect :solide jaune

Point de fusion :81°C

81 (DMSO-ds, 250MHz) 9.35 (1H, d2J=2.5 Hz, Hb), 8.90-8.87 (2H, m, Ha, H6), 8.66 £lh
d, 3J=8.0 Hz, H3), 7.93 (1H, d£J=8.0 Hz,J=1.0 Hz, H4), 7.50 (1H, dddJ=8.0 Hz3)=4.7
Hz,3J=1.0 Hz, H5).

dc (DMSO-ds, 62,5MHz) 162.9 (C7), 151.9 (C6), 150.0 (Ca), 149.0 (Ch),.44E3), 136.8
(C6), 125.4 (C4), 123.6 (C5).

IS-MS : 159.0 [M+HT.

IR v (cmi?) 3056, 3006 (alkyl, pyridine)l585 (pyridine, triazine).
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bis(3-pyridin-2-yl-[1,2,4]-triazine) (32)
MW : 314,31 g.mol*
C16H10Ns

A l'air, une solution de 3-(pyridin-2-yl)-[1,2,4}azine (150mg, 1mmol) dans I'eau distillée
(7mL) est portée a reflux pendant 10min. Du cyandeepotassium recristallisé (94mg,
1,5mmol, 1,5eq) est ajouté en une seule fois mEkange est porté a reflux pendant 5h. Aprées
retour a température ambiante, le précipité obesitfiltré sur filtre millipore, lavé avec de
I'éther diétylique (10mL) puis séché sougOP a pression réduite pendant 2 jours puis
quelgues jours a I'étuve pour donner le composéaitd(129mg).

Rendement :87%

Aspect :solide vert

Point de fusion :180-185°C

84 (CDCls, 400MHz) 10.54 (2H, s, H-triazine), 8.89 (2H, W=4.5 Hz, H6), 8.75 (2H, d,
33=8.0 Hz, H3), 8.03 (2H, dt)=8.0 Hz, “J=1.6 Hz, H4), 7.58 (2H, dd)=8.0 Hz, 3J=4.5 Hz,
H5).

dc (CDCls, 100MHz) 162.94, 151.89, 151.37 (Cquat), 150.71 (C6), 14%®Htriazine),
137.42 (C4), 126.28 (C5), 124.86 (C3).

IS-MS : 315.0 [M+HT], 337.0 [M+Na].

IR v (cm?) 3148, 1586, 730 (pyridine), 1517, 1356, 910 (tria}i
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2-carbonitirile-6-méthoxypyridine (33)
MW : 134,05 g.mol*
C/HgNO

Sous argon, une solution de 2-bromo-6-méthoxypyeidiimL, 8,1mmol) et de CuCN (3,2g,
36mmol, 4,4eq) dans le DMF anhydre (20mL) est diéau& 155°C pendant 1h au micro-
ondes. Apres retour a température ambiante, uneuti@ol aqueuse (40mL)
d’éthylenediaminetétraacétate de sodium,BarA 3,49) et de chlorure de lithium (3,59) et
du THF p.a. (40mL) sont versés dans le milieu eddédange est chauffé a reflux, a l'air, sous
vive agitation pendant 3h. Apres retour a tempéeatunbiante, les insolubles sont filtrés sur
célite et rincés avec de l'acétate d'éthyle. Lageharganique est extraite avec de l'acétate
d’éthyle (3x100mL), lavée avec une solution de aime® de sodium saturée (3x200mL),
séchée sur MgSanhydre, filtrée et concentrée. L’huile obtenuepesifiée sur colonne de
gel de silice (CHCI,/EP 7:3) pour donner le produit désiré (812mg).

Rendement :75%
Aspect :solide blanc
Point de fusion :64°C

84 (CDCl3, 400 MHz) 7.66 (1H, dd2J=8.5Hz,%J=7.0Hz, H4), 7.30 (1H, d®J=7.0Hz, H5),
6.96 (1H, d3J=8.5Hz, H3), 3.96 (3H, s, OMe).

dc (CDCls, 100 MHz) 164.3 (C6), 138.9 (C4), 130.4 (C2), 122.1 (C5),.31CN), 116.1
(C3), 54 .1 (OMe).

IS-MS : 157.0 [M+Na].

IR v (cmY) 3078, 1589, 1564, 1465, 1329 (pyridine), 299 12¢alkyl), 2232 (CN), 1271,
1027 (OMe).
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2-bromo-5-hydroxypyridine (34)
MW : 174,00 g.mol*
CsH4NOBr

Sous argon, do-butyllithium a 1,6M dans I'hexane (16mL, 27mmol6dq) est dilué dans de
I'éther diéthylique distillé (60mL). Le mélange esfroidi a -78°C et la 2,5-dibromopyridine
(49, 17mmol) est ajoutée. Le milieu réactionnelagté 1 heure a -78°C puis du borate de
triisopropyle (4,7mL, 21mmol, 1,2eq) est ajoutétt@a goutte. Le mélange est laissé revenir
a -10°C sous agitation. Au bout de 45min, de l'acatétique (1,5mL, 26mmol, 1,5eq) est
versé dans le milieu puis une solution aqueuse% 86 péroxyde d’hydrogéene (625uL,
21mmol, 1,2eq) est ajoutée. Le milieu réactionmstll@sse revenir a température ambiante,
sous agitation pendant une période de 30min puisyesolysé avec de I'eau (50mL). La
phase organique est extraite a l'acétate d'éthgkbdmL). Les phases organiques sont
réunies, séchées sur sulfate de magnésium anhtydmneentrées sous pression réduite. Le
résidu brut est purifié sur colonne de gel de sil{fdcOEt/MeOH 99:1) pour donner le
composeé souhaité (2,28g).

Rendement :77%
Aspect :solide jaune

84 (CDCl3 400 MHz) 7.93 (1H, d*J=3.1Hz, H6), 7.33 (1H, £3=8.5Hz, H3), 7.10 (1H, dd,
3)=8.5Hz,%3=3.1Hz, H4).

dc (CDCls, 100 MHz) 153.5 (C5), 137.6(C6), 129.9 (C2), 128.3 (C3), 3264).
IS-MS : 174.0, 176.0 [M+H], 204.0, 206.0 [M+K].

IRv (cm') 2985 a 2635 (OH), 1600, 1565, 1448 (C=C, C=N g¢igd), 834, 817
(déformation CH pyridine), 764 (Br).
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2-bromo-5-méthoxypyridine (35)
MW : 188,02 g.mol*
CeHsNOBTY

Sous argon, a une solution de 2-bromo-5-hydroxgoyei (205mg, 1,2mmol) dans le DMF
distillé (3mL) a 0°C est ajouté de I'hydrure de ismd (60% dans I'huile minérale ; 35mg,
1,4mmol, 1,2eq). Le mélange est agité a 0°C pend&ntin et du iodométhane (88uL,
1,8mmol, 1,5eq) est ajouté. Apres retour a temperaambiante, le milieu réactionnel est
agité pendant 45min puis est hydrolysé avec unatisol saturé de chlorure d’ammonium
(3mL). Le mélange est dilué avec de I'eau (25mUpgthase organique est extraite avec de
'acétate d’éthyle (3x25mL). Les phases organigsest réunies, lavées avec NaCl saturé
(20mL), séchées sur Mgg@nhydre et concentrées sous pression réduite gmumer le
produit désiré (189,3mg).

Rendement :84%
Aspect : huile marron

&4 (CDCl; 400 MHz) 8.06 (1H, d*J=3.0Hz, H6), 7.38 (1H, ¢J=8.5Hz, H3), 7.13 (1H, dd,
3)=8.5Hz,*J=3.0Hz, H4), 3.85 (3H, s, OMe).

dc (CDCl3, 100 MHz) 155.5 (C5), 136.9 (C6), 131.0 (C2), 128.4 (C3),.524C4), 55,9
(OMe).

IS-MS : 188.0, 190.0 [M+H], 213.0, 215.0 [M+N4] 229.0 [M+KT".

IRv (cm?) 2924 (alkyl), 1565, 1458 (C=C, C=N pyridine), 1271022 (OMe), 824
(déformation CH pyridine), 731 (Br).
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2-cyano-5-méthoxypyridine (36)
MW : 134,05 g.mol*
C/HgNO

Sous argon, une solution de 2-bromo-5-méthoxypyeidi130mg, 0,7mmol) et de CuCN
(275mg, 3,1mmol, 4,4eq) dans le DMF anhydre (2ndt)ahauffée a 155°C pendant 1h au
micro-ondes. Aprés retour a température ambiantee solution aqueuse (4mL)
d’éthylenediaminetétraacétate de sodium,AArA 3,4g) et de chlorure de lithium (3,59) et
du THF p.a. (4mL) sont versés dans le milieu ehé&tange est chauffé a reflux, a I'air, sous
vive agitation pendant 3h. Apres retour a tempéeatunbiante, les insolubles sont filtrés sur
célite et rincés avec de l'acétate d'éthyle. Lageharganique est extraite avec de l'acétate
d’éthyle (3x20mL), lavée avec une solution de alnerde sodium saturée (3x50mL), séchée
sur MgSQ anhydre, filtrée et concentrée. L’huile obtenuepesifiée sur colonne de gel de
silice (AcOEt/MeOH 9:1) pour donner le produit dégi23mg).

Rendement :24%
Aspect : huile jaune

Point de fusion :115°C

84 (CDCl; 400 MHz) 8.06 (1H, d*J=3.0Hz, H6), 7.37 (1H, ¢J=8.7Hz, H3), 7.10 (1H, dd,
3)=8.7Hz,*3=3.0Hz, H4), 3.85 (3H, s, OMe).

dc (CDCls, 100 MHz) 155.4 (C5), 137.0(C6), 132.1 (C2), 128.1 (C3), 424CN), 124.3
(C4), 55.9 (OMe).

IS-MS : 135.0 [M+HT".

IR v (cm®) 3066, 1587, 1565, 1450, 1311 (pyridine), 299%F28alkyl), 2233 (CN), 1283,
1032 (OMe).
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2-carbonitirile-4-méthoxypyridine (37)
MW : 134,05 g.mol*
C7HeNO

Sous argon, a la 4-méthoiroxyde pyridine hydrate commerciale (500mg, 4mnaalhs le
dichlorométhane distillé (7mL) sont ajoutés le ay@nde triméthylsilyle (2,2mL, 18mmol,
4,4eq) et le chlorure de diméthylcarbamyle (478pBmmol, 1,3eq). Le mélange est porté a
reflux pendant 24h. Aprés retour a température antej 5mL d’'une solution de MaO; a
10% est ajoutée. La phase organique est extrae @y dichlorométhane (3x20mL), séchée
sur MgSQ anhydre, filtrée et concentrée. Le produit dés#8l(ng) est ainsi obtenu sans
aucune purification.

Rendement :80%
Aspect :solide beige
Point de fusion :122°C

84 (CDCl3 400 MHz) 8.51 (1H, d2J=5.8Hz, H6), 7 .22 (1H, d¢J=2.5Hz, H3), 7.01 (1H, dd,
3)=5.8Hz,*J=2.5Hz, H5), 3.92 (3H, s, OMe).

dc (CDCls, 100 MHz) 165.9 (C4), 152.3 (C6), 135.0 (C2), 117.1 (CN), .41&3), 112.7
(C5), 55 .8 (OMe).

IS-MS : 135.0 [M+HT".

IR v (cm%) 3066, 1587, 1565, 1450, 1311 (pyridine), 299F2¢alkyl), 2233 (CN), 1283,
1032 (OMe).
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2-bromo-3-méthoxypyridine (38)
MW : 188,02 g.mol*
CeHsNOBTY
Sous argon, a une solution de 2-bromo-3-hydroxgyei (2g, 11mmol) dans le DMF distillé
(35mL) a 0°C est ajouté de I'hydrure de sodium (6@&ns I'huile minérale ; 331mg,
14mmol, 1,2eq). Le mélange est agité a 0°C pendlantin et du iodométhane (810uL,
17mmol, 1,5eq) est ajouté. Aprés retour a tempéraaimbiante, le milieu réactionnel est
agité pendant 45min puis est hydrolysé avec unetisnl saturée de chlorure de sodium
(50mL). La phase organique est extraite avec dmétide d'éthyle (3x25mL). Les phases

organiques sont réunies, lavées avec NaCl sat@mL(B séchées sur MgQGnhydre et
concentrées sous pression réduite pour donneotkiprdésire (1,69).

Rendement :78%
Aspect :solide beige

Point de fusion :46-47°C

dn (CDCls, 250MHz) 7.99 (1H, dd,®J=4.5 Hz, “J=1.5 Hz, H6), 7.24 (1H, dd’J=8.0,
3)=4.5Hz, H5), 7.15 (1H, dd,)=8.0 Hz,%J=1.5 Hz, H6), 3.92 (3H, s, G}

dc (CDCls, 62.5MHz) 155.1 (C3), 141.4 (C6), 132.8 (C2), 123.6 (C5), .616C4), 56.3
(CHy).

IS-MS : 188.0, 190.0 [M+H].

IR v (cm™*) 3056 (aromatique), 1560 (pyridine), 1299 (OM&9 C-Br).
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2-carbonitirile-3-méthoxypyridine (39)
MW : 134,05 g.mol*
C/HgNO

Sous argon, une solution de 2-bromo-3-méthoxypyeidiL,6g, 8,6mmol) et de CuCN (3,4q,
38mmol, 4,4eq) dans le DMF anhydre (20mL) est diéau& 155°C pendant 1h au micro-
ondes. Apres retour a température ambiante, uneuti@ol aqueuse (40mL)
d’éthylenediaminetétraacétate de sodium,BarA 3,49) et de chlorure de lithium (3,59) et
du THF p.a. (5mL) sont versés dans le milieu ehé&ange est chauffé a reflux, a I'air, sous
vive agitation pendant 3h. Apres retour a tempéeatunbiante, les insolubles sont filtrés sur
célite et rincés avec de l'acétate d'éthyle. Lageharganique est extraite avec de l'acétate
d’éthyle (3x100mL), lavée avec une solution de aime® de sodium saturée (3x200mL),
séchée sur MgSanhydre, filtrée et concentrée. L’huile obtenuepesifiée sur colonne de
gel de silice (CHCI/EP 7:3) pour donner le produit désiré (425mg).

Rendement :37%
Aspect :solide beige
Point de fusion :110°C

d4 (CDCls 400 MHz) 8.30 (1H, dd,%J=4.6Hz,*J=1.1Hz, H6), 7.48 (1H, ddJ=4.6Hz,
33J=8.7Hz H5), 7.35 (1H, dd*J=8.7Hz, H4), 4.01 (3H, s, OMe).

dc (CDCls, 100 MHz) 158.6 (C3), 142.7 (C6), 127.8 (C5), 123.9 (C2),.01&4), 115.0
(CN), 56 .1 (OMe).

IS-MS : 135.0 [M+HT.

IR v (cm™) 3070, 1573, 1470, 1430 (pyridine), 2994, 295%y( 2226 (CN), 1289, 1064
(OMe).
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2-(6-méthoxy-pyridyl)carbamidrazone (40)
MW : 166,09 g.mol*
C7H10N4O
A un mélange de 2-carbonitrile-6-méthoxypyridined@ég, 5mmol) dans I'hydrazine
monohydrate (2,5mL, 51mol, 10eq) est ajouté dehd@ol absolu jusqu’a dissolution
compléte (environ 2,5mL). Le mélange est agité pah@4h, a température ambiante et sous

argon, puis évaporé. L’huile obtenue est précipii@és un mélange pentane/éther aux
ultrasons, filtré sur millipore pour donner le carsp désiré (782mg).

Rendement :93%
Aspect :solide blanc

Point de fusion :90°C

du (CDCl3, 400 MHz) 7.60 (2H, m, H3-H5), 6.73 (1H, ddJ=5.2Hz, H4), 5.18 (2H, br s,
NH,), 4.87 (2H, br s, Nb), 3.97 (3H, s, OMe).

dc (CDCl3, 100 MHz) 162.9 (C6), 148.6, 148.3 (C2, C7), 139.0, 112.2, (€3, 110.6 (C4),
53.2 (OMe).

IS-MS : 167.0 [M+Na].

IR v (Cm'l) 3448, 3293, 3196, 1664, 1625 (amine), 2957 (alkyb25, 1573, 1463, 1339
(pyridine), 1284, 1025 (OMe).
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3-(6-méthoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine (41)
MW : 188.19 g.mol*
CgoHgN,4O

Synthése par condensation

Sous argon, a une suspension de 2-(6-méthoxy-p)ysatpamidrazone (140mg, 0,85mmol)
dans le THF distillé (4mL) sont ajoutés du glyox@8uL, 1,7mmol, 2eq) et de la
triethylamine (130upL, 0,93mmol, 1,1eq). Le mélamge agité pendant 15h a reflux. Aprés
retour a température ambiante, le solvant est éeagmus pression réduit. Le solide obtenu
est purifié par chromatographie sur colonne dedgssilice (AcOEt/MeOH 9:1 + 1% Ngt
Apres un lavage dans le pentane, le produit désirébtenu (80mg).

Rendement :50%

Aspect :solide jaune

Point de fusion :125-126°C.

84 (CDCl3 400 MHz) 9.26 (1H, d2J=2.4Hz, H8), 8.80 (1H, J=2.4Hz, H9), 8.20 (1H, d,
3J=8.0Hz, H5), 7.79 (1H, £J=8.0Hz, H4), 6.95 (1H, dJ=8.0Hz, H3), 4.17 (3H, s, OMe).

c (CDCls, 100 MHZ) 164.47 (C7), 163.61 (C2), 150.02 (C6), 149.02 (C198.25 (C8),
139.31 (C4), 117.63 (C5), 113.82 (C3), 53.62 (OMe).

IS-MS : 189.0 [M+H], 211.0 [M+Na], 227.0 [M+K[, 157.0 [M-OMe].

IR v (cm*) 3085, 1590, 1574, 816 (pyridine), 3006, 1530,1144887, 1288, 1163, 1053, 981
(triazine), 2954 (alkyl), 1265, 1027 (OMe).
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bis(3-(6-méthoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine) (42
MW : 374,12 g.mol*
C18H14NgO2

A T'air, une solution de 3-(6-méthoxypyridin-2-\l};2,4]-triazine (80mg, 0,4mmol) dans
I'eau distillée (5mL) est portée a reflux penda@in. Du cyanure de potassium recristallisé
(42mg, 0,6mmol, 1,5eq) est ajouté en une seuleetois mélange est porté a reflux pendant
5h. Apres retour a température ambiante, le prtécgitenu est filtré sur filtre millipore, lavé
avec de I'éther diétylique (10mL) puis séché sopBsR pression réduite pendant 2 jours
pour donner le composé souhaité (50mg).

Rendement :63%

Aspect :solide jaune

Point de fusion :> a 260°C

84 (DMSO-dg, 400 MHz) 10.41 (2H, s, 2xH triazine), 8.33 (2H, ¥=7.0Hz, 2xH5), 8.02
(2H, dd,33=7.0Hz,3)=8.0Hz, 2xH4), 7.12 (2H, FJ=8.0Hz, 2xH3), 4.11 (6H, s, 2xOMe).

dc (DMSO-dg, 100 MHz): 162.8 (C2), 157.1 (Cquat), 153.3 (C6), 147.6 (@@p.7 (Cquat),
139.8 (C4), 114.6 (C5), 112.6(C3), 53.4 (OMe).

IS-MS : 374.0 [M+H]

IR v (cm*) 3085, 1590, 1574, 816 (pyridine), 3006, 1530,1144887, 1288, 1163, 1053, 981
(triazine), 2954 (alkyl), 1265, 1027 (OMe).
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2-(4-méthoxy-pyridyl)carbamidrazone (43)
MW : 166,09 g.mol*
C7H10N4O
A un mélange de 2-carbonitrile-5-méthoxypyridinel9vhg, 3mmol) dans I'hydrazine
monohydrate (1,5mL, 31mmol, 10eq) est ajouté déndigol absolu jusqu’a dissolution
compléte (environ 1,5mL). Le mélange est agité pah@4h, a température ambiante et sous
argon, puis évaporeé. Le solide obtenu est lavé apentane pour donner le composé désiré
(530mg).
Rendement :quantitatif
Aspect :solide orangé

Point de fusion :91°C

84 (CDCl; 400 MHz) 8.32 (1H, d2J=5.6Hz, H6), 7.54 (1H, d¢J=2.4Hz, H3), 6.82 (1H, dd,
3J=5.6Hz,%J=2.4Hz, H5), 5.30 (2H, br s, N 3.89 (3H, s, OMe).

dc (CDCl3, 100 MHz) 166.4 (C4), 152.7, 148.8 (C2, C7), 148.9 (C6), 81C5), 103.7 (C3),
55.3 (OMe).

IS-MS : 167.0 [M+HT".

IR v (cm) 3411, 3322, 3165 (amine), 3022, 1588, 1449 (jyeld 2945 (alkyl), 1297, 1022
(OMe).
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2-(5-méthoxy-pyridyl)carbamidrazone (44)
MW : 166,09 g.mol*
C7H10N4O
A un mélange de 2-carbonitrile-5-méthoxypyridin€qig, 0,9mmol) dans I'hydrazine
monohydrate (0,5mL, 9mmol, 10eq) est ajouté dehd@ol absolu jusqu'a dissolution
complete (environ 0,5mL). Le mélange est agité pah@4h, a température ambiante et sous
argon, puis évaporé. L’huile obtenue est précipii@éas le pentane aux ultrasons, puis
évapore pour donner le composé (115mg).
Rendement :74%
Aspect :solide marron

Point de fusion :68°C

84 (CDCl3, 400 MHz) 8,19 (1H, d*J=2.8Hz, H6), 7.96 (1H, ¢J=8.8Hz, H3), 7,23 (1H, dd,
33=8.8Hz,*J=2.8Hz, H4), 5.30 (2H, br s, Nij 3.91 (3H, s, OMe).

dc (CDCls, 100 MHz) 143.4, 140,1 (2Cquat), 135.1 (C6), 129,5 (Cquat},.d (C4), 120.5
(C3), 55.7 (OMe).

IS-MS : 167.0 [M+HT".

IR v (cm?) 3341 (amine), 2941 (alkyl), 1649, 1570, 1487 igipe), 1274, 1240, 1024
(OMe).
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3-(4-méthoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine (45)
MW : 188.19 g.mol*
CgoHgN,4O

Sous argon, a une suspension de 2-(4-méthoxy-pyeadipamidrazone (694mg, 4,2mmol)
dans le THF distillé (25mL) sont ajoutés du glyoXaB5uL, 8,4mmol, 2eq) et de la
triethylamine (649uL, 4,6mmol, 1,1eq). Le mélangé agité pendant 24h a reflux. Aprés
retour a température ambiante, le solvant est éegagmus pression réduit. Le solide obtenu
est dilué dans un minimum de dichlorométhane, pitécdans le pentane puis concentré pour
donner le produit désiré (743mg).

Rendement :94%

Aspect :solide jaune

Point de fusion :180°C

81 (DMSO-ds 400 MHz) 9.49 (1H, d2J=2.4Hz, H8), 9.01 (1H, ¢J=2.4Hz, H9), 8.63 (1H,
d, 33=5.6Hz, H6), 7.96 (1H, d'J=2.6Hz, H3), 7.20 (1H, ddJ=5.6Hz,*J=2.6Hz, H5), 3.92

(3H, s, OMe).

dc (DMSO-d6, 100 MHz)165.6 (C4), 162.3, 153.7 (C2, C7), 150.9 (C6), 1489), 148.1
(C8), 111.3 (C5), 109.3 (C3), 55.1 (OMe).

IS-MS : 190.0 [M+HT, 212.0 [M+Na].

IR v (cm?) 3002 (alkyl), 1593, 1571, 1545, 822 (pyridine$30, 1453, 1396, 1298, 992
(triazine), 1224, 1031 (OMe).
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3-(5-méthoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine (46)
MW : 188.19 g.mol*
CoHgN4O

Sous argon, a une suspension de 2-(4-méthoxy-pyeatpamidrazone (126,4mg, 0,8mmol)
dans le THF distillé (6mL) sont ajoutés du glyox&9uL, 1,5mmol, 2eq) et de la
triethylamine (117uL, 0,8mmol, 1,1eq). Le mélangé agité pendant 24h a reflux. Aprés
retour a température ambiante, le solvant est ééagmus pression réduite. Le solide obtenu
est dilué dans un minimum de dichlorométhane, pitécidans le pentane puis filtré sur
bichner pour donner le produit désiré (47mg).

Rendement :33%

Aspect :solide marron

Point de fusion :140-142°C

84 (CDCl3, 400 MHz) 9.23 (1H, d2J=2.3Hz, H8), 8.78 (1H, FJ=2.3Hz, H9), 8.66 (1H, d,
3J=8.9Hz, H3), 8.56 (1H, dJ=3.0Hz, H6), 7.39 (1H, dd)=8.9Hz,*J=3.0Hz, H4), 3.97 (3H,
s, OMe).

dc (CDCls, 100 MHz) 163.2 (C3), 157.7 (C5), 149.3 (C9), 148.2 (C8),.14£2), 138.9
(C6), 125.1 (C3), 55.9 (OMe).

IS-MS : 189.0 [M+HJ.

IR v (cm') 1586, 1396 (pyridine, triazine), 1238, 1026 (OMe)
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bis(3-(4-méthoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine) (47)
MW : 374,12 g.mol*
C18H14NgO>

A l'air, une solution de 3-(4-méthoxypyridin-2-\[l};2,4]-triazine (200mg, 1,1mmol) dans
'eau distillée (10mL) est portée a reflux pendar@@min. Du cyanure de potassium
recristallisé (105mg, 1,6mmol, 1,5eq) est ajoutéupa seule fois et le mélange est porté a
reflux pendant 5h. Aprés retour a température antdjde précipité obtenu est filtré sur filtre
millipore, lavé avec de I'éther diéthylique (10mk§ché sous,Ps a pression réduite pendant
2 jours, puis pendant 3 jours a I'étuve a 110°Crglmunner le composé souhaité (130mg).
Rendement :65%

Aspect :solide vert

Point de fusion :> a 265°C

3 (DMSO-ds, 400 MHz) 10.50 (2H, s, 2xH triazine), 8.73 (2H, Y=5.6Hz, 2xH6), 8.24
(2H, dd,*J<1.0Hz, 2xH3,), 7.29 (2H, dJ=3.0Hz, 2xH5), 3.96 (6H, s, 2xOMe).

dc (DMSO-ds, 100 MHZ) 169.5 (C9), 166.8 (C4), 162.7, 154.1 (C2, C7), 1526), 112.6
(C8), 111.1 (C5), 107.3 (C3), 56.0 (OMe).

IS-MS : 376.0 [M+H]", 188.0 [monomeére+H]

IR v (cm?) 1591, 1562 (pyridine), 1535, 1462, 1349, 130%Zine), 2972 (alkyl), 1245,
1030 (OMe).
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bis(3-(5-méthoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine) (49
MW : 374,12 g.mol*
C18H14NgO2

A l'air, une solution de 3-(5-méthoxypyridin-2-yf};2,4]-triazine (366mg, 1,9mmol) dans
'eau distillée (10mL) est portée a reflux pendar@min. Du cyanure de potassium
recristallisé (192mg, 2,9mmol, 1,5eq) est ajoutéura seule fois et le mélange est porté a
reflux pendant 5h. Apres retour a température antdjde precipité obtenu est filtré sur filtre
millipore, lavé avec de I'éther diéthylique (10mlLe solide obtenu est purifié dans I'eau a
reflux. Aprés retour a température ambiante le ipi€cest filtré sur filtre millipore, séché
sous POs a pression réduite pendant 2 jours, puis pendgaui3 a I'étuve a 110°C pour
donner le composé souhaité (116mg).

Rendement :33%
Aspect :solide marron
Point de fusion :> 250°C

o4 (DMSO-dg 400 MHz) 10.38 (2H, s, 2xH triazine), 8.74 (2H, ¥=8.8Hz, 2xH3), 8.62
(2H, d,*J=3.0Hz, 2xH86,), 7.69 (2H, ddJ=8.8Hz,%J=3.0Hz, 2xH4), 3.99 (6H, s, 2xOMe).

IS-MS : 375.0 [M+H]".

IR v (cm?) 1578 (pyridine), 1531, 1467, 1351(triazine), 127316 (OMe).
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bis(3-(3-méthoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine) (50
MW : 374,12 g.mol*
C18H14NgO2

A l'air, une solution de 3-(3-méthoxypyridin-2-yf};2,4]-triazine (100mg, 1,1mmol) dans
I'eau distillée (5mL) est portée a reflux penda@in. Du cyanure de potassium recristallisé
(53mg, 0,08mmol, 1,5eq) est ajouté en une seutechivie mélange est porté a reflux pendant
5h. Apres retour a température ambiante, le prtécgitenu est filtré sur filtre millipore, lavé
avec de I'éther diéthylique (10mL), séché sop@sF pression réduite pendant 2 jours, puis
pendant 3 jours a I'étuve a 110°C pour donner fepusé souhaité (35mg).

Rendement :35%

Aspect :solide marron

Point de fusion :258°C

o4 (DMSO-ds, 400 MHz) 10.25 (2H, s, 2xH triazine), 8.38 (2H, d=4.6Hz, “J=1.0Hz,
2xH6), 7.80 (2H, dd*J=8.0Hz,*J=1.0Hz, 2xH4,), 7.68 (2H, dJ)=4.6Hz,%J=8.0Hz, 2xH5),
3.87 (6H, s, 2xOMe).

6c (DMSO-dg, 100 MHZz) 167.7, 163.0, 151.3 (3Cquat), 153.9 (C-Htriazid&).5 (Cquat),
140.6 (C6), 126.0 (C4), 120.1 (C5), 55.6 (OMe).

IS-MS : 374.5 [M], 397.0 [M+Na], 413.0 [M+KT".

IR v (cmi?) 1578 (pyridine), 1531, 1467, 1351(triazine), 121316 (OMe).
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2-bromo-5-butoxypyridine (51)
MW : 230,11 g.mol*
CgH 12NOBI’

Sous argon, a une solution de 2-bromo-5-hydroxgyei (100mg, 0,6mmol) dans le DMF
distillé (7mL) est ajouté de I'hydrure de sodiun@¥6 dans I'huile minérale ; 16mg, 0,7mmol,
1,2eq). Le mélange est agité a température ambpemeant 15min et du iodobutane (97pL,
0,9mmol, 1,5eq) est ajouté. Le milieu réactionrgtlagité pendant 45min puis est hydrolysé
avec une solution saturée de chlorure de sodiuml(l0La phase organique est extraite avec
de l'acétate d’éthyle (3x10mL) puis lavée avec Ns&turé (3x25mL), séchée sur MgsO
anhydre et concentrée sous pression réduite paouredde produit désiré (110mg).

Rendement :84%

Aspect : huile jaune

84 (CDCl3 400 MHz) 8.04 (1H, dJ=3.1Hz, H6), 7.35 (1H, ¢J=8.7Hz, H3), 7.08 (1H, dd,
33J=8.7Hz,%J=3.1Hz, H4), 3.98 (2H, £J=6.5Hz, OCH), 1.82 (2H, m, Ch), 1.49 (2H, m,
CH,), 0.98 (3H, t3J=7.4Hz, CH),

c (CDCls, 100 MHz) 154.9 (C5), 137.4 (C6), 131.8 (C2), 128.0 (C3),.824C4), 68.5
(OCHy), 31.1 (CH), 19.1 (CH), 13.7 (CH).

IS-MS : 230.5, 232.5 [M+H].

IR v (cmi?) 2958, 2932 (alkyl), 1562, 1450 (C=C, C=N pyridin&271, 1089 (Oalkyl), 824
(déformation CH pyridine), 739 (Br).
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2-bromo-5-octyloxypyridine (52)
MW : 285,07 g.mol*
C]_3H 2oBrNO

Sous argon, a une solution de 2-bromo-5-hydroxgmei (1,05g, 6mmol) dans le DMF
distillé (25mL) est ajouté de I'hydrure de sodiudD% dans I'huile minérale ; 347mg,
14mmol, 2,4eq). Le mélange est agité a températmbiante pendant 15min et du
iodooctane (3,33mL, 18mmol, 3eq) est ajouté. Leemitéactionnel est agité pendant 1 nuit
puis est hydrolysé avec une solution saturée derwid de sodium (30mL). La phase
organique est extraite avec de l'acétate d’éthghks@mL) puis lavée avec NaCl saturé
(3x80mL), séchée sur MgQ@nhydre et concentrée sous pression réduite. |’ lalitenue

est purifiée sur colonne de gel de silice (AcOEMWEI:1) pour donner le produit désiré.

Rendement :quantitatif

Aspect : huile jaune

84 (CDCl; 400 MHz) 8.04 (1H, d*J=3.0Hz, H6), 7.35 (1H, ¢J=8.7Hz, H3), 7.08 (1H, dd,
3)=8.7Hz,*3=3.0Hz, H4), 3.97 (2H, £J=6.5Hz, OCH), 1.82 (2H, m, Ch), 1.37 (10H, m,
5XCH,), 0.87 (3H, t, m, Ch),

dc (CDCls, 100 MHz) 159.4 (C5), 137.4 (C6), 131.8 (C2), 128.1 (C3),.82¢C4), 68.8
(OCHp), 31.7, 29.3, 29.2, 28.5, 25.9, 22.6 (6xH 4.1 (CH).

IS-MS : 286.0 [M+HT.

IR v (cnY) 2924, 2852 (alkyl), 1563, 1453 (C=C, C=N pyridin&271, 1091 (Oalkyl), 826
(déformation CH pyridine), 721 (Br).
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2-carbonitirile-4-butoxypyridine (53)
MW : 176,09 g.mol*
C10H12N20

Sous argon, une solution de 2-bromo-5-butoxypyed{al0mg, 0,5mmol) et de CuCN
(182mg, 2,3mmol, 4,4eq) dans le DMF anhydre (3rdt)ahauffée a 155°C pendant 1h au
micro-ondes. Aprés retour a température ambiantee solution aqueuse (6mL)
d’éthylenediaminetétraacétate de sodium,;EArA 3,4g) et de chlorure de lithium (3,59) et
du THF p.a. (BmL) sont versés dans le milieu ehé&tange est chauffé a reflux, a I'air, sous
vive agitation pendant 3h. Apres retour a tempéeatunbiante, les insolubles sont filtrés sur
célite et rincés avec de l'acétate d'éthyle. Lageharganique est extraite avec de l'acétate
d’éthyle (3x10mL), lavée avec une solution satuléehlorure de sodium (3x50mL), séchée
sur MgSQ anhydre, filtrée et concentrée. Le brut obtenupesifié sur colonne de gel de
silice (AcOEt/MeOH 9:1) pour donner le produit dégi66mg).

Rendement :78%

Aspect : huile jaune

&4 (CDCl3 400 MHz) 8.37 (1H, d*J=2.9Hz, H6), 7 .64 (1H, ¢J=8.6Hz, H3), 7.23 (1H, dd,
3)=8.6Hz,%J=2.9Hz, H4), 4.08 (2H, £J=6.5Hz, OCH), 1.83 (2H, m, CH), 1.53 (2H, m,

CHy), 1.00 (3H, t3J=7.4Hz, CH).

dc (CDCls, 100 MHz) 157.5 (C5), 140.4 (C6), 129,5 (C3), 125.0 (C2),.22@T4), 117.6
(CN), 68.7 (OCH), 30.8 (CH), 19.0 (CH), 13.7 (CH).

IS-MS : 177.5 [M+HT.

IR v (cm?) 2959, 2874 (alkyl), 2231 (CN), 1570, 1460 (C=GNDpyridine), 1251, 1010 (O-
alkyl), 837 (déformation CH pyridine).
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2-carbonitirile-4-octyloxypyridine (54)
MW : 232,16 g.mol*
C14H20N20

Sous argon, une solution de 2-bromo-5-octyloxypgad(240mg, 0,8mmol) et de CuCN
(319mg, 4mmol, 4,4eq) dans le DMF anhydre (3mL)abstuffée a 155°C pendant 1h au
micro-ondes. Aprés retour a température ambiantee $solution aqueuse (6mL)
d’éthylenediaminetétraacétate de sodium ;MNETA 510mg) et de chlorure de lithium
(525mgq) et du THF p.a. (6mL) sont versés dans lemet le mélange est chauffé a reflux, a
I'air, sous vive agitation pendant 3h. Apres retauempérature ambiante, les insolubles sont
filtrés sur célite et rincés avec de I'acétate lyét. La phase organique est extraite avec de
'acétate d'éthyle (3x50mL), lavée avec une sohtisaturée de chlorure de sodium
(3x100mL), séchée sur Mg3@nhydre, filtrée et concentrée. Le brut obtenupesifié sur
colonne de gel de silice (AcOEt/MeOH 9:1) pour damie produit désiré (53mg).

Rendement :27%

Aspect : huile marron

84 (CDCl3 400 MHz) 8.36 (1H, d*J=2.8Hz, H6), 7 .63 (1H, ¢J=8.6Hz, H3), 7.21 (1H, dd,
33=8.6Hz,%J=2.8Hz, H4), 4.08 (2H, £J=8.0Hz, OCH), 1.83 (2H, m, Ch), 1.46 (2H, m,

CHy), 1.28 (8H, m, 4xCh), 0.88 (3H, m, Ch).

dc (CDCls, 100 MHz) 157.5 (C5), 140.4 (C6), 129,5 (C3), 125.0 (C2),.12T4), 117.6
(CN), 69.0 (OCH), 31.7, 29.2, 29.1, 28.8, 25.8, 22.6 (6%;H 4.1 (CH).

IS-MS : 233.0 [M+HT, 250.0 [M+Na].

IR v (cmit) 2925, 2855 (alkyl), 2232 (CN), 1571, 1461 (C=GNpyridine), 1276 (O-alkyl).
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5-butoxypicoloamide (55)
MW : 194,11 g.mol*
C10H14N202
Le produit est isolé en tant que produit second#ares la synthése du composé précédent.
Rendement :4%
Aspect :solide blanc
Point de fusion :136°C
84 (CDCl3 400 MHz) 8.21 (1H, d*J=2.8Hz, H6), 8.14 (1H, d)=8.7Hz, H3), 7.67 (1H, br s,
NH), 7.27 (1H, dd3J=8.7Hz,%J=2.8Hz, H4), 5.52 (1H, br s, NH), 4.06 (2H,§=6.5Hz,
OCH,), 1.81 (2H, m, Ch), 1.52 (2H, m, Ch), 0.99 (3H, t3=7.4Hz, CH).

dc (CDCls, 100 MHz) 166.7 (C=0), 157.5 (C5), 141.9 (C2), 137.0 (C6B.I2C3), 120.5
(C4), 68.4 (OCH), 31.0 (CH), 19.1 (CH), 13.7 (CH).

IS-MS : 195.5 [M+HT".

IR v (cm%) 3417, 3157 (NKl amide), 2959, 2938, 2871 (alkyl), 1683 (C=0 amid&)86
(C=C, C=N pyridine), 1236 (O-alkyl), 847 (défornmtiCH pyridine).
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5-octyloxypicoloamide (56)
MW : 250,17 g.mol*
C14H2oN20>
Le produit est isolé en tant que produit second#ares la synthése du composé précédent.
Rendement :4%
Aspect :solide blanc
Point de fusion :143-144°C
81 (CDCl3 400 MHz) 8.22 (1H, d*J=2.5Hz, H6), 8.15 (1H, ¢J=8.5Hz, H3), 7.68 (1H, br s,
NH), 7.27 (1H, dd3J=8.5Hz,%J=2.5Hz, H4), 5.48 (1H, br s, NH), 4.06 (2H,§=6.5Hz,
OCH,), 1.82 (2H, m, Ch), 1.47 (2H, m, Ch), 1.33 (8H, m, 4xCh), 0.90 (3H, t3J=6.6Hz,
CHy).

dc (CDCls, 100 MHz) 166.6 (C=0), 157.6 (C5), 141.8 (C2), 136.9 (C6B3.62C3), 120.5
(C4), 68.6 (OCH), 31.7, 29.2, 29.1, 28.9, 25.8, 22.6 (6X5H 4.0 (CH).

IS-MS : 251.0 [M+HT', 273.0 [M+Na].

IR v (cm') 3418, 3163 (NKl amide), 2922, 2853 (alkyl), 1669 (C=O amide), 158513
(C=C, C=N pyridine), 1241 (O-alkyl), 845 (déforn@tiCH pyridine).
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2-carbamidrazone-5-butoxypyridine (57)
MW : 208,13 g.mol*
C10H16N4O

A un mélange de 2-carbonitrile-5-butoxypyridine §81g, 1,8mmol) dans I'hydrazine
monohydrate (1,7mL, 36mmol, 20eq) est ajouté déndigol absolu jusqu’a dissolution
compléte (environ 1,5mL). Le mélange est agité pah@4h, a température ambiante et sous
argon, puis évaporé. L’huile obtenue est précipil@éas le pentane aux ultrasons, puis
évaporeé pour donner le composé de@abmg).

Rendement :87%

Aspect :solide jaune

Point de fusion :88-89°C

84 (CDCl3 400 MHz) 8.17 (1H, d*J=4.0Hz, H6), 7 .94 (1H, #J=8.5Hz, H3), 7.21 (1H, dd,
33=8.5Hz,*J=4.0Hz, H4), 5.27 (2H, br s, Nij 4.05 (2H, tJ=8.0Hz, OCH), 1.80 (2H, m,
CHy), 1.50 (2H, m, Ch), 1.00 (3H, t3J=8.6Hz, CH).

dc (CDCls, 100 MHz)155.9 (C5), 149.3, 143.3 (C2/C7), 135.4 (C6), 1C8), 120.4 (C3),
68.2 (OCH), 31.1 (CH), 19.1 (CH), 13.8 (CH).

IS-MS : 209.0 [M+HT"

IR v (cmi') 3449, 3288, 3169 (amine), 2956, 2933, 2872 (plKyS51, 1565, 1481 (C=C,
C=N pyridine), 1237, 1066 (O-alkyl), 836 (défornuetiCH pyridine).
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3-(5-butoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine (59)
MW : 230,12 g.mol*
C12H14N4O

Sous argon, a une suspension de 2-carbamidrazbow®ypyridine(325mg, 1,5mmol) dans
le THF distillé (15mL) sont ajoutés du glyoxal (343 3mmol, 2eq) et de la triéthylamine
(230uL, 1,65mmol, 1,1eq). Le mélange est agité pen@4h a reflux. Apres retour a
température ambiante, le solvant est évaporé sassipn réduite. Le solide brut obtenu est
purifié sur colonne de gel de silice (AcOEt/MeOHL)9pour donner le produit désiré
(261mg).

Rendement :76%

Aspect :solide jaune

Point de fusion :112-113°C

84 (CDCl3 400 MHz) 9.22 (1H, d3J=2.0Hz, H8), 8.77 (1H, d)=2.0Hz, H9) 8.65 (1H, d,
3)=8.0Hz, H3), 8.55 (1H, s, H6), 7.37 (1H, d=8.8Hz, “J=2.8Hz, H4), 4.13 (2H, t,
3J=6.5Hz, OCH)), 1.85 (2H, m, Ch), 1.53 (2H, m, Ch), 1.00 (3H, t3J=7.4Hz, CH).

dc (CDCls, 100 MHz) 163.2 (C7), 157.2 (C5), 149.2 (C9), 148.0 (C8),.24€2), 139.1
(C6), 125,0 (C3), 121.0 (C4), 68.4 (OH31.0 (CH), 19.1 (CH), 13.8 (CH).

IS-MS : 231.0 [M+HT', 253.0 [M+Na].

IR v (cmi) 2941, 2874 (alkyl), 3061, 1573, 1469, 1398, 8ridine, triazine), 1237, 1040
(O-alkyl).
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bis(3-(5-butoxypyridin-2-yl)-[1,2,4]-triazine) (60)
MW : 458,22 g.mol*
C24H26NgO2

A l'air, une solution de 3-(5-butoxypyridin-2-yI}t[2,4]-triazine (260,7mg, 1,1mmol) dans
'eau distillée (10mL) est portée a reflux penda@min. Du cyanure de potassium
recristallisé (112mg, 1,7mmol, 1,5eq) est ajoutéupa seule fois et le mélange est porté a
reflux pendant 5h. Apres retour a température antdjde precipité obtenu est filtré sur filtre

millipore, lavé avec de I'éther diéthylique (10mk§ché sous,Ps a pression réduite pendant
2 jours, puis pendant 3 jours a I'étuve a 110°Crglmunner le composé souhaité (151mg).

Rendement :60%

Aspect :solide jaune-marron

Point de fusion :> 250°C

o4 (DMSO-dg, 250 MHz) 10.33 (2H, s, 2xH triazine), 8.66 (2H, ¥=8.8Hz, 2xH3), 8.59
(2H, d,*J<1.0Hz, 2xH86,), 7.65 (2H, dd)=8.8Hz,*J<1.0Hz, 2xH4), 4.25 (4H, £J=6.5Hz,
2xOCHy), 1.79 (4H, m, 2xCh), 1.51 (4H, m, 2xCh), 0.99 (6H, t3J=7.3Hz, 2xCH)).

IS-MS : 459.0 [M+H]', 481.0 [M+Na].

IR v (cmi) 2964, 2939, 2875 (alkyl), 3056, 1571, 1369, 8pyrifline, triazine), 1238 (O-
alkyl).
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2-triméthylstannylpyridine (61)
MW : 241,89 g.mol*
CsH 13NSn

Sous atmosphere d’argon, a une suspension de sddi9g 81mmol, 4eq) dans la DME
distillée (20mL) refroidie a -20°C est ajoutée awige a goutte une solution de chlorure de
triméthylétain (8g, 40mmol, 2eq) dans la DME dié&l (10mL). Le mélange est agité une
nuit a -20°C sous argon. La solution verte obtezgtecannulée dans un ballon propre et sec,
sous argon. Une solution contenant un mélange adazepyridine (2mL, 20mmol) dans la
DME distillee (10mL) est alors ajoutée lentemenhssajue la température du milieu
réactionnel ne dépasse -15°C. Le mélange est 2git -20°C. Apres retour a température
ambiante, 5mL d’'une solution de KF saturée et 5nalcétone sont ajoutés et les insolubles
sont filtrés sur célite, lavés a I'éther diéthykget le filtrat est évaporé sous pression réduite.
Le solide jaune obtenu est lavé au pentane puigoé®aa nouveau pour donner le composé
désiré (4,99).

Rendement :quantitatif
Aspect :solide jaune

Point de fusion :90-93°C

84 (CDCl3 400MHz) 8.73 (1H, d2J=4.8 Hz, H6), 7.49 (2H, m, H3-H4), 7.13 (1H, Wz4.8
Hz, “J=1.5 Hz, H5), 0,34 (9H, $Js,+=54/56 Hz, SnM8.

dc (CDCls, 100MHz) 173.5 (C2), 150.5%0sn.=65 Hz, C6), 133.6%0sn.=34 Hz, C4), 131.6
(3Jsn.=85/88 Hz, C3), 122.3 (C5), -9.51¢,.=335/351 Hz, CH).

IS-MS : 195.0, 197.0, 199.0 [M-3M&] 163.0, 165.0, 167.0 [SnME.

IR v (cm?) 3155, 1557, 752 (pyridine), 2988, 2898 (alkyl).
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3-méthoxy-2-triméthylstannyl-pyridine (62)
MW : 273,02 g.mol*
CgH 15NOSI’]

Sous atmosphere d’argon, a une suspension de sddiBm 5,6mmol, 4eq) dans la DME
distillée (20mL) refroidie a -20°C est ajoutée awige a goutte une solution de chlorure de
triméthylétain (2,69, 28mmol, 2eq) dans la DME idét (10mL). Le mélange est agité une
nuit a -20°C sous argon. La solution verte obtesgtecannulée dans un ballon propre et sec,
sous argon. Une solution 2-bromo-3-méthoxypyridia@ég, 14mmol) dans la DME distillée
(10mL) est alors ajoutée lentement sans que ladeatyre du milieu réactionnel ne dépasse -
15°C. Le mélange est agité 2h a -20°C. Apres redotempérature ambiante, 10mL d’une
solution de KF saturé et 10mL d'acétone p.a. sgotutés et la solution est agitée
vigouresement pendant 1h. Le précipité formé #st ur cellite et le filtrat est récupéré puis
évaporé. Le solide blanc récupéré est lavé au penpour donner quantitativement le
compose desiré.

Rendement :quantitatif

Aspect :solide blanc

Point de fusion :86-90°C

o4 (CDCls 250MHz) 8.38 (1H, dd, 3J=4.8Hz, “J=1.2Hz, H6), 7,13 (1H, dd,
33=4.8Hz,%J=8.4Hz, H5), 7.00 (1H, ddJ=8.4Hz,*J=1.2Hz, H4), 3.80 (3H, s, OMe), 0.33
(9H, s,%Js.1= 54,3/56,5 Hz, SNM.

d¢c (CDCl3, 62,5MHz)163.7 (C2), 160.9 (C3), 143.8),.=68 Hz, C6), 122.8"0sn.c=11 Hz,
C5), 114.4 {Jsn.=18 Hz, C4), 55.5 (OMe), -9.0Jn.=340/356 Hz, SNMg.

IS-MS : 274.0 [M+HT, 258.0 [M-CH]".

IR v (cmit) 1404, 1192, 793 (pyridine), 1267 (OMe).
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3-nitro-2-triméthylstannylpyridine (63)
MW : 287,99 g.mol*
CsH 12N 2028n

Sous atmospheére d’argon, a une suspension de s@diddmg, 40mmol, 4eq) dans la DME
distillée (20mL) refroidie a -20°C est ajoutée awige a goutte une solution de chlorure de
triméthylétain (4g, 20mmol, 2eq) dans la DME di&&l (7mL). Le mélange est agité une nuit
a -20°C sous argon. La solution grise obtenue astilée dans un ballon propre et sec, sous
argon. Une solution 2-chloro-6-méthoxypyridine ¢f,,6.0mmol) dans la DME distillée
(8mL) est alors ajoutée lentement sans que la teatyé du milieu réactionnel ne dépasse -
15°C. Le mélange est agité 2h a -20°C. Apres redotempérature ambiante, 10mL d’'une
solution de KF saturé et 10mL d'acétone p.a. sgotutés et la solution est agitée
vigoureusement pendant 1h. Le précipité forméikst sur buchner et le filtrat est récupéré
puis évapore. Apres un lavage au pentane et &f)ddhcomposé est obtenu (2,89).

Rendement :quantitatif
Aspect :solide jaune

Point de fusion :78-80°C

84 (CDCls, 400MHz) 8.64 (1H, dd,3J=4.5Hz, “J=1.2Hz, H6), 8.24 (1H, dd®J=8.0Hz,
4J=1.2Hz, H4), 7.49 (1H, dd)=4.5Hz,3)=8.0Hz, H5), 0.49 (9H, $Js,+=54/56Hz, SnM§.

dc (CDCls, 100MHz) 152.4 £Js,.=68Hz, C6), 144.7 (Cquat), 143.5 (Cquat), 134R.(
c=18Hz, C4), 122.9%0s,.=11Hz, C5), -1.5%0s,.c=356/368Hz, SnMe3).

IS-MS : 163.0 [SnMg]".

IR v (cm?) 3047 (alkyl), 1629 (C=C, C=N), 1564, 1413 (O
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lodohydrate de S-méthylthiosemicarbazide (64)
MW : 233,08 g.mol*

C,HgIN3S
A une solution de thiosemicarbazide commercial (60g6mol) dans I'éthanol absolu
(500mL) sous argon, est ajouté I'iodométhane (41&6mol, leq). Le mélange est agité a
reflux pendant 2h. Apres retour a température amtdjde mélange est refroidi une nuit au
réfrigirateur. Le solide formé est filtré sur Buennrincé a I'éthanol et séché sous vide en
présence de,Ps pour donner le produit.
Rendement :74%
Aspect :solide beige
Point de fusion :134°C (Lit. 138°C)
6y (DMSO-dg, 250MHZ) 8.97 (3H, br s, NH), 2.64 (3H, s, GH
6c (DMSO-dg, 62.5MHZz)167.7 (C=N), 13.3 (C}).
IS-MS : 106.0 [M-HI+H].

IR v (cm?) 3022, 1210 (amine), 2402, 762 (SMe).
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3-méthylsulfanyl-[1,2,4]-triazine (65)
MW : 127,17 g.mol*
CAS : 28735-21-9

A une solution d'iodohydrate de S-méthylthiosentieaide (5g, 21mmol) dans I'eau glacée
(30mL) est additionnée une solution de glyoxal 4Q0¥2mL, 25,8mmol, 1,2eq) et de
carbonate de sodium (2,59, 23mmol, 1,1eq) dans kgacée (55mL). Le mélange est agité
pendant 5h a 5°C et, aprés retour a températuréantabest extraite au chloroforme (3 x
100mL). Les phases organiques sont réunies, séshéasilfate de magnésium anhydre puis
concentrées sous pression réduite. L’huile jauttenle cristallise sous vide et correspond au
produit désiré(2,459).

Rendement :91%

Aspect :solide jaune

Point de fusion :29-30°C

dn (CDCls, 250MHz)8.94 (1H, d,*J=2.3Hz, H6), 8.38 (1H, d¢J=2.3Hz, H5), 2.68 (3H, s,
SMe) ;

dc (CDClg, 62.5MHZz)177.6 (C3), 148.2 (C5), 145.3 (C6), 13.8 (SMe).
IS-MS : 127.0 [M+HT".

IR v (cm?) 2360, 758 (SMe), 1540, 1373, 1032 (triazine).
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3-(pyridin-2-yl)-1,2,4-triazine (66)
MW : 158.16 g.mol*
CgHgsNy
CAS : 30091-53-3

Sous atmosphere d’argon, a la 3-méthylsulfanyl;{];&iazine (150mg, 1.18mmol) dans le
toluéne distillée (12mL) sont ajoutés le bromure alévre (I) complexé au sulfure de
diméthyle (534mg, 2.6mmol, 2.2eq), et la 2-trimé&tannyl-pyridine (628mg, 2.6mmol,
2.2eq). Apres dégazage du milieu, le palladium aké(triphénylphosphine (68mg,
0,06mmol, 5%mol) est ajouté et le mélange est atbemuffé a reflux sous vive agitation
pendant 48h. Aprés retour a température ambiantee solution aqueuse (5mL)
d’éthylenediaminetétraacétate de sodium,AAr'A 1,2g) et de chlorure de lithium (1,19) et
du THF p.a. (6mL) sont versées dans le mileu etdiange est chauffé a reflux, a I'air, sous
vive agitation pendant 3h. Aprés retour a tempéeatimbiante, les insolubles sont filtrés sur
célite et rincés avec du GEl,. Le filtrat est lavé avec une solution aqueusg& ZdmL) de
Na,EDTA (3 x 4,89g) et de LiCl (3 x 4,49). Les phasegie@uses sont réunies, extraites au
CH.CI; (3 x 20mL). Les phases organiques sont réunieiésécsur MgS©anhydre et
évaporees sous pression réduite. Le résidu brahaldst purifié sur une premiere colonne de
silice (AcOEt/MeOH 9:1 + 1% de Ngtpour donner le composé déqidmg.

Rendement :21%

Aspect :solide jaune

Point de fusion :83-85°C

dn (CDCls, 250MHz) : 9.31 (1H, d2J=2.3Hz, H6), 8.90 (1H, dd)=4.7Hz,*J=1.1Hz, H#é),
8.84 (1H, dJ=2.3Hz, H5), 8.69 (1H, ¢J=7.8Hz, H3), 7.95 (1H, dt, 3J=7.7Hz,*J=1.1Hz,

H4'"), 7.49 (1H, dd, 33=7.8Hz,3J=4.7Hz, H4).

dc (CDCls, 62,5MHz) : 163.5 (C3), 152.4 (CR 150.6 (C§, 149.5 (C5), 148.8 (C6), 137.4
(C4)), 126.0 (C3), 124.1 (Cp

IS-MS : [M+H] " 159.0
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IR v (cm®) 3057, 3008 (C-H triazine, pyridine), 1611, 15&85=C, C=N pyridine), 1561,
1521, 1438, 1401 (C=C, C=N triazine), 1149, 1117#(@iazine).
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3-(3-méthoxypyridin-2-yl)-1,2,4-triazine (67)
MW : 188.19 g.mol*
CoHgN4O

Sous atmosphére d’argon, a la 3-méthylsulfanyl;{];&iazine (100mg, 0,8mmol) dans le
toluene distillé (4 mL) sont ajoutés le bromurecdevre (I) complexé au sulfure de diméthyle
(350mg, 1,7mmol, 2,2eq), et la 3-méthoxy-2-trimé&tgnnyl-pyridine (470mg, 1,7mmol,
2,2eq). Apres dégazage du milieu, le palladium akétriphénylphosphine (90mg,
0,08mmol, 10%mol) est ajouté et le mélange essatbauffé a reflux pendant 48h. Apres
retour a température ambiante, une solution aqu@mk) d’éthylenediaminetétraacétate de
sodium (NgEDTA, 1,29) et de chlorure de lithium (1,1g) et du THER.g5mL) sont versées
dans le milieu et le mélange est chauffé a refubair, sous vive agitation pendant 3h. Apres
retour a température ambiante, les insolubles fitnés sur célite et rincés avec du &.

Le filtrat est lavé avec une solution aqueuse 2BmL) de NgEDTA (3 x 4,89) et de LICl (3

X 4,49). Les phases aqueuses sont réunies, estaiteCHCI, (3 x 20mL). Les phases
organiques sont réunies, séchées sur Mg8ydre et évaporées sous pression réduite. Le
résidu brut obtenu est purifié sur colonne deesi(ikcOEt/MeOH 95:5 + 0,1% de Nfpour
donner le composé désire.

Rendement :55%
Aspect :solide jaune
Point de fusion :82-83°C

8 (CDCls, 250MHz) :9.30 (1H, d3J=2.3Hz, H6), 8.81 (1H, dJ=2.3Hz, H5), 8.44 (1H, dd,
33=3.0Hz,%J=2.8Hz, H#), 7.46 (2H, dd®J=3.0Hz,*J=2.8Hz, H4, H5), 3.92 (3H, s, OMe).

3¢ (CDCls, 62,5MHz) : 164.5 (C3), 155.1 (CR 148.9 (C5), 148.1 (C6), 143.4 (1;3141.8
(C6), 126.0 (C4, 119.8 (CH, 56.1 (OMe).

IS-MS : 189.0 [M+HT".

IR v (cm™) 1524, 1468, 1280, 1095, 804.
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2-(3-méthoxypyridin-2-yl)-1,3-benzothiazole (68)
MW : 242,05 g.mol*
C13H ]_ONZOS

Sous atmospheére d’'argon, le 2-méthylthio-1,3-bdnanble (100mg, 0,6mmol), le bromure
de cuivre (I) complexé au sulfure de diméthyle (a471,2 mmol, 2,2eq), et la 3-méthoxy-2-
triméthylstannyl-pyridine (330mg, 1,2mmol, 2,2e@nt mis en suspension dans la DME
distillée et dégazée. Aprés 10 min d'agitation sowsgon, le palladium
tétrakis(triphénylphosphine (63mg, 0,06mmol, 10%medt ajouté et le mélange est alors
chauffé a reflux sous vive agitation pendant 48pre& retour a température ambiante, une
solution aqueuse (5mL) d'éthylenediaminetétraaeétht sodium (NAEDTA 1,29) et de
chlorure de lithium (1,1g) et du THF p.a. (5mL) swarsées dans le milieu et le mélange est
chauffé a reflux, a I'air, sous vive agitation pantd3h. Apres retour a température ambiante,
les insolubles sont filtrés sur célite et rincésaue I'acétate d’éthyle. Le filtrat est lavé avec
une solution aqueuse (3 x 20mL) de;BIRATA (3 x 4,89) et de LiCl (3 x 4,49). Les phases
agueuses sont réunies, extraites avec une soldimétate d’éthyle et de THF (9:43 x
20mL). Les phases organiques sont réunies, sécueadgSQ anhydre et évaporées sous
pression réduite. Le résidu brut obtenu est pusifiécolonne de silice (ACOEV/EP 9:1 + 1%
de NEBg) pour donner le composé souhaité (52mg).

Rendement :38%
Aspect :solide blanc orangé
Point de fusion :127-128°C

84 (CDCl3 400 MHz) 8.43 (1H, dd2J=4.3Hz,%)=1.3Hz, H13), 8.23 (1H, ¢J=8.0Hz, H4),
7.96 (1H, d2J=8.0Hz, H7), 7.45 (4H, m, H5, H6, H11, H12), 4.08(3, OMe).

dc (CDCls, 100 MHz) 165.4 (C2), 154.2 (C10), 153.8 (C8a), 141.8 (C13).0 (C9), 135.8
(C8b), 125.8 (C12), 125.4, 125.3 (C5, C6), 124.2)(@21.2 (C7), 119.8 (C11), 56.1 (OMe).

IS-MS : 243.0 [M+H]', 265.0 [M+Na].

IR v (cm™) 3053, 1573, 1497 (pyridyle), 1511 (phenyle), 12484, 1016 (C-O-C).
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IV) Protonation et Complexation

1°) Appareillages utilisés

a) Spectrophotomeétre UV-Visible

Les solutions a analyser sont versées dans desleseken quartz a 2 faces QS
HELLMA de trajet optique 1 cm, maintenues a temp#eaambiante, soit 21°C.

En inactif, un spectrophotométre UV-visible VARIAGEry 500 a double faisceau a
ete utilisé. Le logiciel de traitement est Carywi¥ scan Application 3.00(182).

En actif, un spectrophotometre UV-visible-procheSRIMADZU UV3101PC N2 a
double faisceau a été utilisé. Il est installé ad@eent en boite-a-gants (sans fibres optiques).
Le logiciel de traitement est UV-PC.

b) ICP-AES

Les solutions meres de chlorures de lanthanidesgt@ntdosées pour chaque cation
étudié par un appareil ICP-AES (Inductivly Coupld&tlasma — Atomic Emission
Spectroscopy) de type JOBIN YVON 2000S. L'apparest équipé d'un passeur
d’échantillons et du logiciel d’analyse ICP JY V5.1

La solution a doser est aspirée a l'aide d’'une pop¥ristaltique. Un gaz plasmagéne,
généralement de I'argon, est injecté paralléleraeniquide de fagon a produire un spray en
sortie de nébuliseur. Ce mélange est envoyé vemalma constitué d'argon et dont la
température est voisine de 10000K. L’échantillonaésrs ionisé et les atomes sont excités au
centre du plasma. Le retour a I'état fondamentdhggar émission de photons de longueurs
d’'ondes caractéristiques de I'élément. Un systéeptawe composé d’'un réseau de capteur
CCD permet de récupérer la longueur d'onde chopiar doser I'élément. L'intensité
lumineuse détectée permet de remonter a la comatiemtr Un étalonnage est indispensable
avant chaque analyse. Typiquement, 5 points sdligésta 0, 1, 2, 5 et 10 mg'Lpour
déterminer I'’équation de la droite d’étalonnage.

L’'avantage de I'ICP est sa capacité a doser unngélale plusieurs éléments si les
longueurs d’ondes de ses derniers n’interférentepa® elles. Une calibration et un réglage
préalable des longueurs d’ondes sont nécessaires.

Une méthode propre a chaque cation métalligue &fatiel dans le logiciel en se
basant sur la raie d’émission la plus intense dement considéré. La procédure pour la
création d’une méthode consiste a analyser un éttbard’une solution étalon de I'élément
et a optimiser les parametres suivants :
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- la recherche de pic pour déterminer « l'offsgeart entre la valeur théorique
d’émission et la valeur mesurée de la longueurdgade la raie),

- 'optimisation de la haute tension pour réglettdasion du photomultiplicateur en
fonction de l'intensité recue.

La gamme de sensibilité de I'appareil pour lesocat considérés est 0 - 100 mg.L
Les étalons utilisés contiennent 1 ou 10 rifgtélément & doser dans 2% d’acide nitrique en
volume. Les solutions analysées sont diluées dacigé nitrique 0,3M.

c) Densimeétre

Le densimetre utilisé pour déterminer la densitg si@utions meres de cations et de
ligands est un DMA48 de marque Anton Paar. L’édlanta analyser (environ 0,8 mL) est
introduit par le biais d’'une seringue dans le tabeJ oscillant et est porté a la température de
mesure choisie (soit 21°C). La présence de deuxnthreetres de platine Pt 100 assure une
précision de température de 0,01°C. La mesure deriaité accessible entre 0 et 3 g st
précise a 10 g.cm?®. Aprés chaque analyse, le tube du densimétreo@giesisement lavé a
I'éthanol absolu et séché a l'air. Le densimeétiteaesouveau utilisable lorsque la densité de
I'air & 20°C est mesurée & 0,0012 gtm

2°) Mode opératoire pour la détermination des constarde protonation et de
complexation

a) Solutions méres des ligands

Une solution mére de chaque ligand, de concenir&tib0®> mol.L* dans le méthanol,
est préparée par dissolution de y mg du ligand dank de méthanol. Une dilution est
ensuite réalisée pour obtenir 10mL de solutiort&5mol.L ™.

b) Solutions meres des lanthanides

Une solution mere de chlorure de lanthanide de exdnation 0,1M dans l'eau est
préparée pour chaque lanthanide par dissolutionedinasse m de Lng1l6 ou 7 HO dans
100mL d’eau ultrapure. Cette solution est ensuitiged 10 et 100 fois dans I'eau ultrapure
afin de disposer de trois solutions de concentratkd', 102 et 10° M en [Lr**].

Les solutions sont dosées par ICP-AES en analysatilution de chaque solution.
Dans le but d’'arriver dans la gamme des étalonkagpareil (0 & 20 mg.t), des dilutions
respectivement de 1000, 100 et 10 des solutior'a10? et 10° M sont réalisées. Ainsi, 3
solutions de méme concentration sont obtenues
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¢) Solution mére d’américium(lil)

De l'oxyde d’américium Am@ (30mg, 0,124mmol) est dissous dans 5mL d’acide
nitrique 4M, sous agitation, pendant une nuit. Laiffration est réalisée sur colonne
échangeuse d’'ion de type A 6 50W x 4 (200,00 meshmarque Bio Rad et permet de
purifier I''on Am*" des impuretés présentes dans la solution dissduterésine est
préalablement rincée plusieurs fois avec l'acideque a 0,1M (50mL). Le pH de la solution
de nitrate d’américium est ajusté a 1,02 en ajdwtairon 3mL de soude a 8M. La solution
d’américium est passée sur la colonne pour fixenl'La résine est rincée avec 15mL d’acide
nitrique a 0,1M. L'américium est €lué avec un détis faible par 3 passages successifs de
5mL d’acide nitrique & 5M en vérifiant par un cahr radiologique a la babyline gu'’il ne
reste plus rien sur la colonne. L’éluat est répdaitis 3 tubes de 15mL et 5mL de soude 8M
sont ajoutés dans chaque tube. Apres centrifugatiomprécipité orange saumoné est obtenu.
Il est lavé 3 fois avec de I'eau et repris danspg@0@’acide chlorydrique a 0,1M et 100uL
d’acide chlorydrique a 1M. Le pH est ajusté a 3;Bcaquelques microlitres de solution de
NH4OH a 0,1M.

La concentration de la solution meére de chlorutaméricium est dosée par
spectrométrie alpha et gamma et une vérificatioaligive par spectrophotométrie UV-
visible est effectuée a la longueur d’onde de 5Q3dne solution de chlorure d’américium a
5.10*M est alors préparée.

d) Solutions méres d’acide chlorhydrique

Cing solutions d’acide chlorhydriqgue de concenbratdécroissante (5M ; 3M ; 1M,;
10°M; 10*M) ont été préparées dans le but de réaliser umengede pH. Les densités ont été
mesurées a l'aide du densimétre. L’acidité a étéraénée par dosage potentiométrique a la
soude 0,1M avec un titrateur automatique pour teatisns supérieures a B et par
mesure de pH pour la solution &“M0.

e) Solutions complexes en milieu méthanol/eau

> En inactif :

Plusieurs solutions avec des quantités croissarae&le chlorhydrique ou de solution
de LnCk, pour une quantité fixe de ligand, dans une sauileOH/HO (75:25) ont été
préparées en suivant le protocole décrit par M.ulfditchiar?®,

Dans une fiole jaugée, sont ajoutés successivement

- 500pL de solution meére de ligand & 5*hol.L™?,
- X UL de solution de chlorure de cation,
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- (2500-x)uL d’eau distillée,

- du méthanol jusqu’au trait de jauge.
Tous les ajouts ont été pesés précisément et lamge sont corrigés grace aux mesures de
densité. La correction des volumes ajoutés perfobtehir une plus grande précision sur les
valeurs des concentrations et de tenir compte derlraction volumique entre le méthanol et
I'eau. Chaque solution est analysée par spectropt@itie UV-visible.

> En actif en boite a gants :

Plusieurs solutions avec des quantités croissal@digand, pour une gquantité fixe de
solution d’AmCE, ont été préparées avec le protocole suivant.

Dans un tube jaugé, sont ajoutés successivement :

- x pL de solution mére de ligand & des conceomatentre 18 et 5.10*mol.L™?,

- 250uL d’eau distillée,

- (3750-x)uL de méthanol,

- 1000 pL de solution de chlorure d’américium agout
Tous les ajouts, jusqu’au méthanol ont été pesésigiiment et les volumes sont corrigés
grace aux mesures de densité. Chaque solutionnabtsée par spectrophotométrie UV-
visible en actif.

3°) Hyperquad

Le traitement mathématique est realisé avec leciglgiHyperquad. Sur la figure
suivante, une impression écran d’Hyperquad prédentkiagramme de spéciation ainsi que
les absorbances molaires des espéces qui ont deraaisuf®.
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21 Manual fitting of absorbance data
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Figure 57 : Impression d’écran Hyperquad

V) Séparation actinides (ll1)/lanthanides (I11)

1°)Appareillages utilisés

a) Spectromeétre alpha

Le spectrometre alpha utilisé pour déterminer iNéét des solutions d’américium-241
et de curium-244 est de marque CANBERRA. Il est posé d’'un détecteur au silicium a
jonction implantée et passivée. Ces détecteurs anirgc haut pouvoir de résolution sont
utilisés car les particules alpha possédent ure fadble pénétration dans la matiere. Le
détecteur est formé par la juxtaposition d’'un seamducteur de type P avec un semi-
conducteur de type N. La particule ionisante énpiae I'échantillon analysé apporte de
I'énergie aux électrons du milieu en accroissamipi@airement la population des porteurs de
charge mobiles responsables de la conduction. thuitiextérieur relié a une résistance
impose un champ électrique qui permet de colld@ecumulation de charge et de mesurer
ainsi I'impulsion électrique résultante, proporti@tie a I'activité de I'échantillon a analyser.
Le signal recueilli est amplifié et envoyé a unioateur qui reconstruit le spectre selon
I'amplitude du signal.

L’étalonnage en énergie est réalisé grace a uneeaialon alpha d&’Am et de
24Cm. L’étalonnage en efficacité est effectué graaend source étalon monoélémentaire
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d’américium-241 dans la géométrie utilisée poucdmptage des échantillons correspondant
a nos solutions.

b) Spectrométre gamma

Le spectrométre gamma utilisé pour le dosage daedimts daméricium-24let
d’europium-152 est de marque CANBERRA. L’'apparest eonstitué d'un détecteur au
germanium pur, coaxial type P dont I'efficacitéatele est de 20%. .

Le principe de la détection des photgnesst le suivant : un photon céde une partie ou
la totalité de son énergie a un ou plusieurs @astdu germanium du détecteur. Les électrons
vont créer des lacunes électroniques dans le semiocteur dont la quantité est
proportionnelle a I'énergie cédée par le photoibes charges alors créees sont rapidement
collectées sur une capacité qui se décharge agrsraiune résistance. La tension aux bornes
de celle-ci produit une impulsion dont I'intégradet proportionnelle a I'énergie initiale du
photony. Afin d’obtenir une bonne résolution en énergis, $emi-conducteurs au germanium
sont refroidis a I'azote liquide.

La calibration du spectrometre en énergie ests@aligrace a une solution multi-
élémentaire, mélange de dix radioéléments provet@a@ERCA LEA, permettant de couvrir
la gamme 50 a 1500keV. La calibration en efficaegéréalisée a partir de la méme source
étalon CERCA LEA, diluée et conditionnée dans udengetrie comparable a celle que nous
avons utilisée pour déterminer I'activité des Sohs.

Les échantillons a analyser sont préparés sousorsoeb active dans des tubes
NALGENE de 2ml contenant 500uL de solution.

c) pH-metres et titroprocesseurs

La mesure de l'acidité des phases aqueuses affétduée par pH-métrie ou par
dosage selon la gamme considérée.

L’appareil utilisé, en actif en boite a gants @stMETROHM 808 Titrando avec des
électrodes en verre combinées Ag/AgCl METROHM. taspons de calibration utilisés
dans I'eau sont & pH = 7 et pH = 4. Le dosageftesttaé par NaOH & 0,1molL

En inactif, 'appareil utilisé est un METROHM 7T8MIS Titrino avec des électrodes

en verre combinées Ag/AgClI METROHM. Les tampongalération utilisés dans I'eau sont
a pH =7 et pH = 4. Le dosage est effectué par Na©OH.mol. L.
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2°) Modes opératoires pour I'extraction liquide-ligeid

a) Préparation des phases aqueuses

Les phases aqueuses dopées sont préparées adparsolutions meres d’Eu-152,
d’Am-241 et de Cm-244 par dilution dans HNQes volumes des radionucléides introduits
sont calculés pour obtenir une concentration dzgétd’environ 8000 kBg/L pour chacun des
trois radioéléments.

b) Extraction liguide-liguide

En boite a gants, dans un microtube EPPENDORF mé&,2x UL de phase aqueuse
contenant les radioéléments Eu-152 et Am-241, ares dans I'acide nitrique, sont mis en
contact avec xiL de phase organique constituée de I'extractanédilans le solvant. Aprés
agitation pendant 1h a l'aide d’'un agitateur vort&A de type Vibrax VXR, muni d’'un
porte-tubes, thermostaté a la température souhaitée centrifugation pendant 3 min
de chaque phase sont préleveés, dilués ou non @énd_Sde solvant pour la phase organique
ou d’acide nitrique 1M pour la phase aqueuse (XOBUL et y = 600uL si pas de dilution
avant mesure radiométrique; x = 200uL et y = 40udilstion avant mesure radiométrique)
pour analyses radiomeétriques.

c) Extraction en milieu synergique

En boite a gants, dans un microtube EPPENDORFrde,Z0QuL de phase aqueuse
contenant les radioéléments Eu-152 et Am-241, ates dans I'acide nitrique, sont mis en
contact avec 7Q. de phase organique constituée de I'extractantdetl’échangeur
cationique : I'acider-bromocabrique dilué a 1M dans le solvant. Aprégatign pendant 1h a
I'aide d’'un agitateur vortex IKA de type Vibrax VXRiuni d’'un porte-tubes, thermostaté a la
température souhaitée, puis centrifugation pen@amin, 60QuL de chaque phase sont
prélevés pour analyses radiométriques.

d) « Désextraction sélective »

En boite a gants, dans un microtube EPPENDORFrde, Z0QuL de phase aqueuse
contenant la molécule complexante et les radiogl&nEu-152, Am-241 et Cm-244, en
traces dans I'acide nitrique, sont mis en contaet Z0QL de phase organique constituée de
I'extractant dilué dans le solvant. Aprés agitatigndant 1h & I'aide d’'un agitateur vortex
IKA de type Vibrax VXR, muni d’'un porte-tubes, thepstaté a la température souhaitée, puis
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centrifugation pendant 3 min, 600 de chaque phase sont prélevés pour analyses
radiomeétriques.

e) Analyses gamma

Apres transfert sous sorbonne active, pour ung/sagamma, 50QL de chacune des
phases sont prélevés et conditionnés dans un ddlalmennage approprié au comptage
gamma, a savoir un tube de 2 mL, a bouchon vissé mint Téflon (NALGENE) dans un
tube de 5 mL a bouchon vissé (polypropylene).

Les échantillons sont analysés par spectrométrierga Le temps de comptage varie
de 5 min pour les échantillons les plus concendrd h pour les échantillons contenant
I'activité la plus faible. Le nombre de coups eStedminé par intégration sur un intervalle de
+ 2keV autour de I'énergie d’émission de chaqueog&dment.

Les raies utilisées pour la détermination de Raigtides radioéléments sont celles a

121,78 ; 244,70; 344,28 ; 778,90; 964,13; 10B5,9112,12 et 1408,01 keV pour
I'europium-152 et celle a 59,54 keV pour 'amérimon241.

f) Analyses alpha

Apres transfert sous sorbonne active, pour uneys@alpha, les échantillons sont
préparés par dép6t de 10 pL d’une solution dille&adolution a analyser sur des disques en
inox. Le dépbt s'effectue par calcination progressau moyen de deux épiradiateurs. Les
disques sont ensuite comptés dans une chambre ad&igéométrie fixée.

q) Acidité des solutions

Les solutions organiques n’étant pas pre-équildbmdeant leur mise en contact avec
les solutions aqueuses (pour éviter de solubiliser partie du ligand en phase aqueuse et
ainsi fausser les concentrations), I'acidité dedation aqueuse d’extraction est vérifiee apres
la mise a I'équilibre des phases, par dosage dmdaue avec une solution de soude a 0,1M
ou bien par mesure du pH de la solution aqueuse.

h) Bilan d’extraction

Un bilan de l'activité des deux phases est réaligies comptage selon I'équation
suivante :
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[M]init _([M]aq +[M]org)

x100

Ecart=

[M]init

Equation 9

Des bilans inférieurs de plus ou moins 10% gars@tisla réussite de I'extraction.

3°) Exemple de tableau de bilan

Désextraction sélective Am(IIN/Eu(lll) par la BTP-4M

Phase aqueuse : 0MBPBT] < 0,1 M, [HNQ;] = 1 M dopée er*Am et en>Eu
- Phase organique : [TODGA] = 0,5 M dans le TPH

[HNO3J;ni (Mol/L) 1,01 1,01 1,01 1,01
activité Eu (KBg/L) initiale 7877 7877 7877 7877
phase organique 6790 7180 7090 7040
phase aqueuse 690 510 660 810
bilan 7480 7690 7750 7850
écart (%) 5,0 2,4 1,6 0,3
activité Am (KBqg/L) initiale 11920 11920 11920 11920
phase organique 6730 7390 5760 2930
phase aqueuse 5450 4550 6010 8650
bilan 12180 11940 11770 11580
écart (%) -2,2 -0,2 1,3 2,9
Extraction : [BTPJini (Mol/L) 0,00 0,01 0,05 0,10
(spectro gamma) [HNO3]4q (Mol/L) 1,00 1,00 1,00 0,96
D Am 6,0 54 1,0 0,3
D Eu 57,3 65,8 51,1 31,5
F.S. Am/Eu 0,105 0,082 0,019 0,011

Tableau 34 :Tableau récapitulatif de la désextraction d'’Am(lIl) et d'Eu(lll) par la BTP-4M
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Conception, synthese et caractérisation de nouvelle s molécules
polyhétérocycles azotées pour la complexation spéci fique de cations
métalliques

RESUME

La loi du 6 juin 2006 sur la gestion des déchets radioactifs de haute activité et a vie longue prévoit la
recherche de solutions permettant la séparation et la transmutation des radioéléments a vie longue,
pour réduire les quantités et la nocivité des déchets radioactifs ultimes. Ces déchets issus du
retraitement du combustible nucléaire usé sont actuellement vitrifiés a La Hague. Ainsi, le projet
« séparation poussée » vise a compléter le procédé industriel PUREX par le développement de
procédés permettant d’extraire les actinides mineurs des raffinats PUREX ou se trouvent également
des produits de fission constitués principalement de lanthanides, neutrophages. Pour réaliser la
séparation poussée, les actinides mineurs des raffinats PUREX doivent étre séparés par des
molécules spécifiques. Les BTP ou bis-triazinyl-pyridines ont été largement étudiées au CEA pour la
séparation actinides(lll)/lanthanides(lll). Elles complexent sélectivement les actinides, mais l'origine de
cette sélectivité n'est pas compléetement expliqguée : notamment l'influence des groupements (attachés
a leur structure) sur la complexation ou la sélectivité reste a démontrer. En outre, elles sont sensibles
a I'nydrolyse et a la radiolyse.

La premiere partie du travail présente la synthése de BTP ou de BTBP, difféeremment substituées pour
améliorer leur résistance face a I'hydrolyse ou a la radiolyse, et une nouvelle famille de ligands
polyaromatiques azotés : les BPBT, présentant un enchainement original de cycles pyridine et
triazine, différent de toutes les structures décrites jusqu'a présent dans la littérature. La seconde partie
de ce travail est consacrée a I'étude physico-chimique de nouvelles molécules obtenues, en
déterminant leurs constantes de protonation et de complexation, pour connaitre linfluence des
différents groupements sur la complexation et la sélectivité. Enfin, le troisieme volet concerne I'étude
des propriétés de ces ligands en extraction liquide-liquide, utilisés soit comme extractants lipophiles,
soit comme complexants hydrophiles.

Mots clés : Ligands polyazotés, BTP, BPBT, BTBP, [1,2,4]-triazines, pyridines, couplages palladiés de
Stille, dimérisation, actinides(lll), lanthanides(lll), protonation, complexation, extraction liquide-liquide

Creation, synthesis and characterisation of nitroge nous polyheterocyclic new
molecules for specific complexation of metallic cat ions

ABSTRACT

In France, the nuclear waste issued from the industrial reprocessing of spent nuclear fuels (by the
PUREX process) are currently vitrified at the La Hague plant, waiting for a final disposal in a deep
geological repository. The law voted in June 2006 on the management of highly active nuclear waste
plans to look for solutions enabling the separation and transmutation of long-lived radionuclides so as
to reduce the quantity and noxiousness of the final nuclear waste. To address this issue, the CEA
investigates and elaborates advanced separation processes based on specially designed complexing
or extracting molecules to selectively extract minor actinides from PUREX raffinates containing fission
products like lanthanides, which are neutron scavengers. BTP or bis-triazinyl-pyridines have been
extensively studied at the CEA (and in Europe) for actinides(lll)/lanthanides(lll) separation. They
complex actinides(lll) selectively. However, they are sensitive to degradation by hydrolysis and
radiolysis. Besides, their separation mechanisms are not well understood, especially the influence of
their substituting groups on their complexing and extracting properties.

The first part of work reports the syntheses of various BTP and BTBP molecules, differently
substituted, as well as a new family of polyaromatic nitrogen-contained ligands: BPBT, presenting a
pyridine/triazine sequence that has never been reported in the literature. The second part is devoted
to the physico-chemistry studies of the synthesized molecules, such as the determination of their
protonation and complexation constants to describe the influence of different substituting groups.
Finally, the last part outlines solvent extraction studies by using these ligands either like extractants or
like compexants.

Key Words: Polynitrogenous ligands, BTP, BPBT, BTBT, [1,2,4]-triazines, pyridines, Stille-type cross-
coupling, dimerisation, actinides(lll), lanthanides(lll), protonation, complexation, solvent extraction
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