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Introduction générale

Les actinides sont présents a plusieurs étapes du cycle nucléaire, que ce soit comme composant initial
du combustible (I’'uranium) ou formés dans le réacteur (le plutonium ou I’américium). Puisque ce sont
principalement des émetteurs alpha, leurs rayonnements sont faiblement pénétrants. En cas de
contamination interne, ils ne peuvent donc pas €tre mesurés par des analyses in vivo, c’est-a-dire en
placant des détecteurs a 1’extérieur du corps humain. L’évaluation de cette contamination repose alors

sur une analyse in-vitro, c’est-a-dire dans les excreta (urines ou feéces).

Ainsi, en situation normale, la surveillance des travailleurs exposés aux actinides consiste a les
analyser par spectrométrie alpha, aprés minéralisation des échantillons et séparation des actinides de la
matrice. Les limites de détection obtenues sont de ’ordre de 0,5 mBq.L™, ce qui respecte les seuils de
doses réglementaires. Cependant ces analyses sont longues et nécessitent au moins huit jours pour

rendre un résultat.

En cas d’acte de malveillance ou d’accident nucléaire impliquant ces émetteurs alpha, ceux-ci
pourraient étre rejetés dans 1’atmosphére ou étre retrouvés dans 1’eau potable. Dans ce cas, un grand
nombre de victimes potentielles pourrait étre contaminé par ingestion ou inhalation. Il est donc
nécessaire de disposer d’une méthode d’analyse des actinides dans les urines qui soit suffisamment
rapide pour permettre de traiter le grand nombre d’échantillons généré. Ainsi, en situation de crise, 8
heures soit une journée de travail est un temps d’analyse acceptable lorsque qu’il tient compte du
temps de préparation de 1’échantillon et de la mesure des actinides. Les protocoles analytiques utilisés

pour ces analyses d’actinides en routine ne sont donc pas adaptées.

L’Institut de Radioprotection et de Streté Nucléaire est chargé de répondre a ces situations de crise de
différentes maniéres : en établissant des mesures et des mode¢les pour prédire le comportement du
nuage radioactif, mais aussi en proposant des solutions de mitigation de cette crise. Ainsi, le Service
de Dosimétrie Interne s’est doté d’une flotte de moyens mobiles permettant un tri rapide des personnes
potentiellement contaminées par mesures anthroporadiamétriques (analyses in vivo). Cependant, ces

mesures restent peu performantes en termes de limites de détection pour les émetteurs alpha.

Pour proposer une méthode d’analyse de ces émetteurs alpha adaptée a une situation de crise, il est
apparu qu’il est nécessaire de se baser sur les techniques utilisées pour les analyses de routine et de les
améliorer en augmentant leur rapidité. A cette fin, le Laboratoire de Radiochimie (LRC) a développé
deux molécules de calix[6]aréne utilisées spécifiquement pour I’extraction des actinides de la matrice
urinaire. Elles sont imprégnées sur des résines et mises en ceuvre sous forme de colonnes de
chromatographie. Ces colonnes permettent de diminuer significativement la durée de séparation de ces

actinides des urines de 3 jours a 0,5 jours.

Pour la mesure, les analyses de radiotoxicologie réalisées en routine utilisent une technique nucléaire
(la spectrométrie alpha), pour la détection des actinides. Or, cette technique comporte deux principaux
inconvénients : d’une part la nécessité d’isoler chacun des actinides du fait d’interférences spectrales
et d’autre part les temps de comptage tres long (~3 jours) pour pouvoir atteindre des LD suffisamment

basses (0,5 mBq.L™) pour respecter celles imposées par la législation.
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Ainsi, on s’attachera dans cette thése a proposer une technique de détection rapide. C’est pourquoi la
mesure par spectrométrie alpha sera remplacée par une mesure par spectrométrie de masse couplée a
un plasma induit. Cette technique de mesure élémentaire et isotopique permettra de réaliser une

analyse en masse en quelques minutes.

L’ICP-MS repose sur une détection élémentaire, c’est-a-dire des atomes présents et non des
rayonnements qu’ils émettent comme lors d’une mesure par spectrométrie alpha. De ce fait I’ ICP-MS
est une technique particulierement adaptée pour 1’analyse des radio-isotopes a vie longue
(Ty2> 10 000 ans, comme **>Th, >**U ou **°Pu). Dans les urines, les limites de détection que ’on peut
atteindre avec cette technique sont aussi basses voire meilleures que celles de la spectrométrie alpha.
En revanche pour les isotopes ayant des périodes plus courtes (T, < 10 000 ans) la spectrométrie

alpha reste la technique de mesure a privilégier pour ces éléments.

L’objectif de ce travail de thése sera donc de développer une méthode d’analyse en ligne des actinides
dans les urines, par couplage entre une des colonnes calix[6]arénes développée au LRC et ’ICP-MS
afin d’abaisser les limites de détection. Le passage sur la colonne de chromatographie permettra a la
fois de séparer les actinides de la matrice et de les concentrer. Pour que la méthode développée soit
utilisable en situation de crise, on cherchera a proposer un protocole dont la durée n’excédera pas
8 heures (traitement de 1’échantillon inclus). Ce couplage devrait permettre d’améliorer les limites de

détection du plutonium et de I’américium par 1’analyse des pics chromatographiques.

Ce travail sera divisé en quatre parties. Dans le chapitre I, une étude bibliographique regroupera les
connaissances nécessaires a la compréhension du sujet puis le chapitre II traitera des techniques et
méthodes utilisées dans le cadre de cette thése. Enfin les chapitres III et IV de ce manuscrit

regrouperont ’ensemble des résultats obtenus lors de ce travail.

Le chapitre III sera consacré a la stratégie d’extraction mise en ceuvre lors de ce travail. Pour choisir la
colonne de chromatographie qui sera utilisée lors de cette étude, il est nécessaire de maitriser le
systéme de chromatographie. Dans cette perspective, une étude de caractérisation des résines de
chromatographie a base de calix[6]aréne disponibles au Laboratoire de RadioChimie sera réalisée. En
paralléle de cette étude, un protocole de traitement de 1’échantillon urinaire avant I’extraction des
actinides sur la colonne calix[6]aréne sera proposé afin de pré-concentrer ces derniers et de minéraliser
la matrice urinaire. Pour concentrer les actinides, une méthode de co-précipitation sera retenue et
optimisée grace a une étude de spéciation des actinides dans la matrice urinaire. L’objectif premier de
ces travaux étant la réduction des temps d’analyse, on aura toujours comme finalité d’optimiser la
durée des différentes étapes et notamment celle de la minéralisation de 1’urine. Pour cela une méthode
de minéralisation au four a micro-ondes sera mise en place et son efficacité comparée a celle de la
calcination au four a moufle. Par la suite, on discutera les comportements des actinides dans

I’échantillon récupéré a I’issue de I’étape de digestion.

Une étude expérimentale sera menée afin de choisir la colonne calix[6]aréne permettant I’extraction

simultanée des actinides. L impact de la spéciation des actinides et en particulier de ’uranium sur leur
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extraction sera étudi¢ a la fois de manicre théorique et expérimentale afin de proposer un protocole de
minéralisation favorisant 1’extraction simultanée de U, Pu et Am. Pour cela une étude
thermodynamique sera réalisée de manicre a déterminer la constante de complexation de I’ion uranyle

par le calix[6]aréne hydroxamique immobilisé sur la résine.

Le chapitre IV traitera de la mise en place de la méthode de couplage entre les colonnes calix[6]arenes
et PICP-MS et de son application pour les analyses radiotoxicologiques des actinides. Dans un
premier temps, des études dites « hors-ligne » seront réalisées pour étudier I’impact des débits
d’élution sur le rendement de récupération des actinides contenus dans une solution synthétique
simulant une urine minéralisée. Dans un second temps, la colonne calix[6]aréne sera couplée a
I’ICP-MS a I’aide du systéme d’injection en ligne intégré (ISIS) de I'ICP-MS Agilent 7700x et les

paramétres géométriques de la colonne seront optimisés a 1’aide de la théorie des plateaux.

Aprés la mise en place de la méthode de couplage, les performances du protocole analytique en termes
de limites de détection seront déterminées. Celles-ci seront comparées a celles obtenues par des

analyses de routine habituelles.

Par la suite, les différentes optimisations réalisées du point de vue du traitement de 1’urine et du
couplage seront utilisées a des fins d’analyses radiotoxicologiques sur des urines dopées en actinides.
L’objectif sera de valider la méthode analytique compléte sur des urines réelles. Pour ce faire, on
travaillera sur des urines dopées, cette fois, en actinides a des concentrations proches de la limite de

détection permettant ainsi de valider les LD obtenues précédemment.

Pour finir, les performances de la méthode d’analyse développée au cours de cette theése seront
discutées en termes de limites de détection et de durée de I’analyse. Les LD seront traduites en doses,
suivant un scénario de contamination prédéfini. Cela permettra d’évaluer dans quelle mesure le
protocole analytique développé permet de répondre a une situation de crise pour 1’analyse des
actinides. On pourra également discuter de sa transposabilit¢ aux analyses de routine. Enfin, on
s’attachera a proposer un systéme qui permettrait une automatisation compléte de tout le systéme de

couplage.
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Chapitre I : Etat de I'art

Dans ce travail de thése, on se propose de mettre au point une méthode d’analyse rapide des actinides
(U, Pu, Am) par couplage entre une colonne de chromatographie liquide a base d’un calix[6]aréne
fonctionnalisé et un ICP-MS. L’objectif est de rendre un résultat d’analyse en moins de 8 heures afin

de traiter un trés grand nombre d’échantillons le plus rapidement possible.
Ce chapitre traitera des différents concepts et méthodes utilisés lors de cette étude.

I. RAYONNEMENTS ET RADIOPROTECTION

La radioactivité naturelle a été découverte en 1896 par Henri Becquerel, ’année aprés que Roentgen
ait découvert les rayons X artificiels. Dés lors, la radioactivité, qu’elle soit naturelle ou artificielle, a
été exploitée dans divers domaines, de 1’énergie a la médecine, en passant briévement par les
cosmétiques et la décoration. Le domaine médical a été un des premiers a utiliser les rayonnements

ionisants avec le développement des appareils de radiographie.

11 est donc devenu nécessaire de définir ces nouveaux éléments et leurs propriétés particuliéres. Ainsi,
un radionucléide est défini comme étant un isotope radioactif d’un €lément alors qu’un radio¢lément
est un élément dont tous les isotopes sont radioactifs. Au cours de ce travail de thése, une famille de

radioéléments sera particulicrement étudiée : les actinides.

La seconde guerre mondiale, avec le projet Manhattan a lancé une utilisation militaire de la
radioactivité. Cela a conduit au développement des armes nucléaires et a la découverte d’éléments
radioactifs artificiels tels que le plutonium et I’américium (deux des ¢léments d’intérét de cette étude)

ou encore le curium.

L’apparition de cas de cancers chez les personnes travaillant avec des maticres radioactives a mis en
évidence 1’effet potentiellement néfaste des radionucléides et des rayonnements ionisants sur la santé,
et donc la nécessité de mettre en place des moyens de protection. Le role de la radioprotection est ainsi
d’évaluer les risques liés a I’exposition aux rayonnements et de mettre en ceuvre des moyens
appropriés pour les limiter. Pour ce faire, il faut étre capable de les analyser, de maniére a pouvoir les

quantifier ou simplement détecter leur présence.

En Europe, depuis les années 1950, la Commission Internationale pour la Protection Radiologique
(CIPR), a pour role de donner les recommandations liées a la radioprotection qui seront retranscrites
dans la législation de chaque pays membre. La réglementation actuelle est basée sur la publication 103

de la CIPR parue en 2007 (Nénot et al., 2007).

I.1. LA RADIOACTIVITE

La radioactivité est définie comme le phénomeéne produit par des noyaux instables qui ont tendance a
libérer une particule ou un rayonnement de maniere a pouvoir atteindre un état plus stable. Il existe
différents types de rayonnements ionisants notamment : les rayonnements alpha, béta et gamma.
L’unité utilisée pour représenter I’activité est le becquerel (Bq), elle correspond a une désintégration

par seconde. Chaque isotope radioactif a une activité spécifique qui correspond a 1’activité contenue
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dans un gramme de matiére, ainsi qu’une période (ou demi-vie) qui correspond au temps nécessaire a

la désintégration de la moitié des noyaux radioactifs présents a 1’état initial.

I[.2. LES RAYONNEMENTS

Trois des types de rayonnements auxquels la population pourrait étre exposée en cas d’accident seront

mentionnés ici : les émissions alpha, béta et gamma.

Un rayonnement alpha (o)) est caractérisé par 1’émission d’un noyau d’hélium chargé positivement
(également appelé particule alpha). C’est un rayonnement faiblement pénétrant mais fortement
énergétique (de I’ordre de quelques MeV"). Ils peuvent étre stoppés par une feuille de papier ou méme
quelques centimeétres d’air. Dans ces travaux, on se focalisera uniquement sur ce type d’émission car

en cas d’incorporation elles sont difficilement détectables a I’extérieur du corps humain.

Il existe deux types de rayonnement béta (B'et f). Le premier est dii & 1’émission d’un positon et le
second d’un électron. Plus pénétrants que les rayonnements alpha, ils sont quant a eux stoppés par une

feuille d’aluminium et ont une énergie de 1’ordre de quelques centaines de keV.

Les rayonnements les plus pénétrants sont appelés rayonnements gamma (y). IlIs sont caractérisés par
I’émission d’un rayonnement électromagnétique dii a la désexcitation d’un noyau radioactif. Ce type
de rayonnement est fortement pénétrant et ne peut étre stoppé que par un mur de béton ou quelques

centimétres de plomb. En revanche, les rayonnements gamma sont de faible énergie (quelques keV).

a;&Ipha
Bata

P —
Gamma

papier aluminium  plomb

Figure 1 : Ecrantage des différents rayonnements

1.3. LES DIFFERENTS TYPES D’EXPOSITION

11 existe trois types d’exposition aux rayonnements ionisants :

- L’exposition externe ou irradiation est due a un rayonnement de faible énergie mais
fortement pénétrant de type (béta, gamma). La source émettrice se trouve a 1’extérieur du
corps humain.

- La contamination interne : la particule radioactive est incorporée par ingestion ou inhalation
mais elle peut également pénétrer a I’intérieur du corps humain par I’intermédiaire d’une plaie
cutanée. Ce type d’exposition est particuliérement problématique lorsqu’elle implique des
émetteurs alpha. La contamination interne est la voie de pénétration qui sera prise en compte

dans ce travail de these.

L'eV : électron- volt, 1eV=1,602x10""J
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- La contamination externe : la source vient au contact direct avec la peau. Si les particules
pénétrent a I’intérieur du corps, suivant leur solubilité, on parlera a nouveau de contamination

interne.

I.4. LA MESURE DES RADIONUCLEIDES EN CAS DE CONTAMINATION

En cas de contamination interne, les rayonnements ionisants peuvent étre mesurés de différentes
facons. Ces mesures peuvent étre divisées en deux catégories : les mesures anthroporadiamétriques et

les analyses radiotoxicologiques.

Les premicres sont des mesures réalisées in vivo en placant des détecteurs a I’extérieur du corps
humain afin de détecter les radionucléides qui ont potentiellement été incorporés par la victime.
Cependant, ces mesures sont limitées par 1’énergie des rayonnements ionisants. En effet, I’enveloppe

corporelle empéche la détection des rayonnements autres que les rayonnements gamma ou X.

Les secondes, sont réalisées sur des excreta (urines ou feéces). Les radionucléides sont excrétés par
I’organisme. Ce type d’analyse permet de détecter les émetteurs alpha, mais également d’autres
émetteurs (béta, gamma, X). Les analyses de routine en radiotoxicologie se basent en général sur des

mesures nucléaires. Les méthodes les plus fréquemment utilisées sont :

- La spectrométrie alpha (émetteurs alpha)
- Le compteur proportionnel (émetteurs béta)

- La spectrométrie gamma (€metteurs gammas et X)

En situation accidentelle, la mesure des rayonnements béta et gamma ne pose pas de problémes. En
effet, pour les émetteurs gamma, les mesures d’anthroporadiamétrie réalisées in vivo permettent
d’atteindre des limites de détection suffisamment basses. De plus cette méthode est transportable et
peuvt étre utilisée pour effectuer un tri des victimes potentielles sur les lieux de I’accident. Pour les
émetteurs béta, les mesures seront réalisées par scintillation liquide (in vifro) qui est une méthode de

mesure rapide.

En ce qui concerne la mesure des émetteurs alpha, il est nécessaire de récupérer des excreta des
potentielles victimes. En situation d’urgence, il serait, sans doute, plus facile de leur demander des
prélévements urinaires plutdt que des prélévements de selles. Les rayonnements alpha étant arrétés par
la matiére, leur mesure nécessite une préparation chimique de I’urine contraignante et associée a des
temps de comptage longs par spectrométrie alpha. Ces analyses nécessitent donc plusieurs jours de
travail, comme c’est le cas dans celles réalisées pour le suivi de routine des travailleurs. L’objectif de
cette étude est de rendre cette analyse réalisable en moins d’une journée de travail soit 8 heures. Les
protocoles d’analyses couramment utilisés en cas de contamination interne par des actinides seront

détaillés dans la partie V de ce chapitre.

Les activités ainsi mesurées peuvent étre converties en doses qui vont ensuite permettre d’évaluer le
risque pour la santé des personnes contaminées et de prendre une décision concernant le traitement de

la victime. Les concepts de doses seront définis au paragraphe suivant.
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Lors de ces travaux, on se focalisera sur la mesure de certains émetteurs alpha (les actinides) en cas
de contamination interne, car ceux-ci sont difficilement mesurables in vivo contrairement aux
émetteurs béta et gamma. Jusqu’ici en situation de crise, on ne dispose pas de moyen de mesure
rapide bien que ces éléments soient particulierement néfastes du point de vue de la santé (apparition

de cancers, ...).

I.5. LA DOSE

I.5.1. Les unités de dose

La dose est une grandeur opérationnelle qui permet d’évaluer les effets radiologiques en cas

d’exposition a un radionucléide et donc le risque pour la santé de la personne exposée.

On détermine tout d’abord la dose absorbée (Drr) qui correspond a la quantité d’énergie déposée par
le rayonnement lors de son interaction avec la mati¢re. Elle est exprimée en Joules/Kilogramme
(J.kg") ou en Gray (Gy). Les effets de cette dose absorbée sont tout d’abord mesurés par la dose
équivalente (Hpt) (équation 1) qui représente 1’effet d’un rayonnement sur un tissu. Chaque
rayonnement est affecté d’un facteur de pondération (Wy) (Tableau 1) qui traduit I’impact sanitaire
d’un rayonnement sur un organe donné. La dose équivalente est exprimée en Sievert (Sv) ou J.kg"

(USI).

HT = ZWR DT,R Eq 1
Type de rayonnement Facteur de pondération Wy
Photon (y) 1
Electrons () 1
Protons 2
Particules alpha 20

Tableau 1 : Facteurs de pondération pour les rayonnements (Nénot et al., 2007)
On peut constater que les particules alpha ont un facteur de pondération bien plus €levé que les
particules béta ou gamma. Cela traduit I’intensité de I’interaction entre le rayonnement et la matiére et
montre que pour une méme dose absorbée, les particules alpha auront un effet plus délétére sur

I’organisme que les particules béta ou gamma.

Enfin, la dose efficace (E) (Eq. 2) permet de traduire la sensibilit¢ de chaque organe aux
rayonnements. On attribue ainsi un facteur de pondération (Wr) a chaque organe (Nénot ef al., 2007).
La somme de ces facteurs de pondération est égale a 1 pour représenter le corps entier. La dose

efficace est ¢galement exprimée en Sievert.
E=XWrHp =X Wr X WgDrg Eq.2

En cas de contamination interne, I’effet du rayonnement perdure tant que le radionucléide est présent
dans 1’organisme. C’est pourquoi, il est nécessaire de calculer la dose engagée. Celle-ci représente
I’équivalent de dose qui sera recue jusqu’a disparition compléte du radionucléide de 1’organisme ou, le

cas échéant sur 50 ans.
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1.5.2. Deétermination de la dose en cas de contamination interne

De maniére a pouvoir déterminer la dose absorbée, des modéles biocinétiques ont été développés et
validés par la CIPR, a partir des mesures de radionucléides réalisées par anthroporadiamétrie ou par

analyse radiotoxicologique sur des excreta.

11 existe deux types de modeles biocinétiques : les modeles d’entrées et les modéeles systémiques. Les
premiers permettent de représenter les voies d’incorporation et le passage au systéme sanguin. Puis,
les seconds vont permettre de modéliser le comportement des radionucléides (rétention, excrétion)
dans le corps aprés leur passage dans le sang et notamment du sang vers les différents organes de

rétention ainsi que leur élimination par les voies naturelles (urines, selles).

Il existe trois modeles biocinétiques d’entrées dans 1’organisme : le modéle respiratoire pour la
contamination par inhalation (ICRP, 1994), le modéle alimentaire (ICRP, 2006) pour la contamination
par ingestion, tous deux proposés par la CIPR et le mod¢le de blessure (NCRP, 2006) proposé par le
National Council on Radiological Protection américain pour la contamination par blessures. Ceux-ci
tiennent compte de la solubilit¢ des contaminants dans 1’organisme. Pour le modéle respiratoire, on
peut définir trois types de solubilité : F pour fast concerne les composés qui sont facilement dissous et
qui sont en régle générale peu retenus par 1’organisme, M pour médium concerne les composés dont la
solubilité est intermédiaire, et S pour slow recouvre les composés faiblement solubles. Ceux-ci sont
généralement trés retenus par I’organisme car ils sont difficilement transférés au systéme sanguin puis
¢éliminés.

Les modeles systémiques quant a eux décrivent le passage du sang aux différents organes de rétention.
IIs sont différents d’un radionucléide a 1’autre et tiennent compte des différences de comportement

dans I’organisme du point de vue biochimique et métabolique (ICRP, 1979, 1995).

Ces différents modéles prennent en compte la morphologie et la physiologie du corps humain ainsi
que le dépot et 1’¢limination des différents radionucléides dans I’organisme. Ils tiennent aussi compte
de la forme physico-chimique des composés incorporés mais également des organes cibles et de la
rétention des composé€s dans 1’organisme. Ils permettent ainsi de définir une fonction de rétention et

une fonction d’excrétion.

Une fois définies les fonctions d’excrétion et de rétention du radionucléide dans I’organisme, il sera
possible de ramener les activités mesurées dans I’organisme a [’activité initiale incorporée lors de

I’accident.

Un modéle dosimétrique définit le paramétre esy, tabulé par la CIPR, qui représente la dose efficace
engagée sur 50 ans par unité d’incorporation pour I’homme de référence. Ceci permet ainsi de définir

la dose efficace engagée par rapport a ’activité initiale incorporée i :
E=iXesy Eq.3

Afin d’évaluer les performances de la méthode analytique développée dans le cadre de cette étude, les

limites de détection déterminées seront converties en doses. En effet, le systeme d’analyse devra
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permettre d’obtenir des limites de détection pour lesquelles la dose associée est inférieure aux limites

imposées par la législation.

Pour déterminer la dose et afin de s’affranchir de la diurése (totalité de I’excrétion quotidienne) qui
peut étre affectée par I’heure de la miction ou la quantité de liquide ingérée, il est courant de travailler
sur un volume d’un litre d’urine. Cela correspond environ a une excrétion de 24 heures (en moyenne
1,2 L pour les femmes et 1,4 L pour les hommes). S’il n’est pas possible de travailler sur une urine de
24 h, le résultat obtenu sur une miction est normalisé soit par rapport a la créatinine présente dans les
urines (qui sert de marqueur de la fonction rénale et donc de la diurése) ou tout simplement par rapport
au volume moyen d’excrétion sur 24 h quand cette information n’est pas disponible. Cela impactera

I’incertitude de la dose calculée.

1.5.3. Les effets-doses

11 existe deux types d’effets dus aux rayonnements ionisants :

- Les effets déterministes (comme les brilures radiologiques) sont des effets dont la gravité
augmente de maniére exponentielle avec la dose regue, le seuil est fixé par la CIPR a 500 mSv
(Nénot et al., 2007). Ces résultats ont été tirés des études épidémiologiques menées sur les
survivants d’Hiroshima.

- Les effets stochastiques (comme la mutation cellulaire et I’apparition de cancer), ont quant a
eux une probabilité d’apparition qui augmente avec la dose efficace regue. Il n’y a pas de seuil
de dose mais un seuil de linéarité qui est établi a 100 mSv. Cependant, sous ce seuil il n’y a
pas de consensus sur le modéle de réponse effet-dose. Toutefois, la CIPR a choisi la linéarité

des effets stochastiques sur tout le domaine de dose.

I.6. LA RADIOPROTECTION

I.6.1. Situation normale

I.6.1.a. Principes
La radioprotection est fondée sur trois principes rappelés dans la CIPR 103 (Nénot et al., 2007):

- Justification : aucune pratique impliquant des rayonnements ne doit &tre mise en ceuvre si le
bénéfice est surpassé par le risque encouru. Par exemple : il est acceptable d’utiliser des
rayonnements ionisants en médecine mais pas d’utiliser de I’américium dans les
paratonnerres.

- Optimisation : le principe ALARA (As Low As Reasonably Achievable) doit étre appliqué.
Les doses regues par les individus doivent étre aussi basses que possible et pour cela tous les
moyens de protection nécessaires devront étre mis en ceuvre.

- Limitation : ’exposition de chaque individu ayant participé a différentes pratiques justifiées

et optimisées ne doit pas excéder certaines valeurs limites qui seront définies ultéricurement.
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I.6.1.b. Les limites
Des limites annuelles de doses ont été proposées par la CIPR. Elles ont été retranscrites dans la
législation frangaise (Code du travail Art. R4451-1), en fonction de la catégorie radiologique de la

personne telles que notées dans le Tableau 2 :

Limite de dose efficace corps

Catégorie de population entier (mSv) sur 12 mois
glissants
Travailleurs Catégorie A 20
Travailleurs Catégorie B 6
Public et travailleurs non exposés 1

Tableau 2 : Limites de doses corps entier

I.6.2. Situation accidentelle et gestion de crise

On distingue deux types de situations de crise : 1’accident nucléaire et 1’acte de malveillance. Dans le
premier cas le terme source et les contaminants sont connus permettant ainsi de réaliser une estimation
de la dose recue par les victimes en fonction de leur situation par rapport au nuage radioactif par
exemple ou encore de leur alimentation. A la différence, en cas d’acte de malveillance le terme source

n’est pas connu.

En cas de crise, des mesures particuliéres doivent étre mises en place. En effet, les limites de doses
prévues pour des situations d’expositions planifiées ne peuvent pas s’appliquer. En outre, le grand
nombre de victimes potentielles qu’il faudrait trier, analyser et si besoin traiter est un défi majeur. Un
autre concept est alors introduit : la dose de référence. C’est une limite qui n’a pas de valeur légale,
c’est-a-dire qu’aucune responsabilité pénale ne peut étre engagée si elle est dépassée contrairement a
la limite de dose. La dose de référence est un niveau indicatif qu’il faudrait ne pas dépasser en
situation accidentelle. Cependant, les principes de base de la radioprotection doivent s’appliquer
(justification, limitation, optimisation) et la dose recue par les victimes ou les intervenants doit tendre
vers 1 mSv. En France, la dose de référence est fixée a 100 mSv pour les intervenants (un intervenant
peut étre un travailleur de I’industrie du nucléaire mais également un pompier ou une personne
réquisitionnée pour évacuer la population), mais, elle peut étre augmentée a 300 mSv lorsque

I’exposition de la personne est surpassée par la nécessité du bien-Etre collectif.

Aux Etats-Unis, la dose de référence pour le tri des victimes est fixée a 100 mSv ce qui correspond a

la limite au-dela de laquelle un traitement médical est systématiquement mis en place (NCRP, 1993).

Aprés I’accident de Fukushima, la dose de référence a été établie a 20 mSv par an pour les populations
vivant dans certaines régions proches de I’accident, avec pour objectif qu’au fil des années de moins
en moins de personnes soient exposées a ce niveau de dose. Ce concept mal relayé et expliqué aupres
du public a entrainé des incompréhensions et des inquiétudes parmi la population. En effet, établir ce
niveau de référence ne signifie pas que les personnes recoivent cette dose annuellement. Cette valeur
permet uniquement de disposer d’un criteére sur lequel se baser pour abaisser au mieux les doses regues

(Sakai, 2013).
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L’AIEA a proposé des protocoles a suivre en cas de crise nucléaire qui nécessitent la prise en charge
d’un grand nombre de victimes (IAEA, 2005). Les doses de référence sont du point de vue de I’AIEA,
de 100 mSv pour les populations et 500 mSv pour les intervenants. Elles sont transcrites dans la
législation des pays membres. Ainsi, en France les doses de références retenues sont de 50 mSv pour

les populations et de 100 mSv pour les intervenants.

Un rapport de la commission européenne intitulé « Treatment Initiatives After Radiological
Accidents » (TIARA) propose des abaques pour chaque radionucléide reliant les activités excrétées
par jour et mesurées dans les urines aux doses correspondantes. Ces activités excrétées permettent de
définir des zones délimitant les doses recues en fonction de la durée écoulée entre la contamination et
la mesure dans les urines (Ménétrier et al., 2007). Un calcul de doses nécessite de connaitre tous les
paramétres du scénario de contamination. Par exemple, pour le modéle d’inhalation il faut connaitre le
diamétre moyen des particules inhalées (AMAD), la solubilité du produit (F, M ou S) ou encore les
rythmes respiratoire et d’élimination de la victime. En situation de crise, il pourrait étre difficile
d’avoir rapidement ces informations. Ainsi, pour concevoir les abaques TIARA, deux jeux de
paramétres ont été pris en compte correspondant a I’hypothése la plus pénalisante d’une part et la plus
favorable d’autre part, afin de déterminer les limites hautes et basses des doses correspondant aux

activités mesurées. Les abaques sont représentés en annexe.

En cas d’acte de malveillance le « TMT handbook » (Rojas-Palma et al., 2009) préconise 1’utilisation
de ces abaques pour effectuer un tri des populations : personnes contaminées ou non. Dans ce cas, le
niveau d’action supérieur (c’est-a-dire la dose a partir de laquelle un traitement médical doit étre
envisagé pour réduire la dose) est fixé a 100 mSv (limite de linéarité¢ des effets stochastiques).
Cependant, on remarque que cette valeur n’apparait pas sur les abaques TIARA. Comme mentionné
dans le rapport, en cas de suspicion de dépassement d’une dose égale a 20 mSv, il est nécessaire

d’effectuer un calcul de dose plus précis.

Finalement, ’AIEA émet des recommandations qui sont retranscrites dans la législation de chaque état
membre. Ces recommandations portent sur les conduites a tenir en cas de crise nucléaire ainsi que sur
les doses de références a appliquer dans chaque recommandation. Les pratiques propres a la France
tendent vers une application plus stricte que les suggestions de I’ AIEA (par exemple : la limite de dose
pour les travailleurs de catégorie A est de 20 mSv sur douze mois glissants alors que les

recommandations internationales sont de 100 mSv sur 5 ans glissants).
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II. LA CHIMIE DES ACTINIDES

Ce paragraphe s’attachera a décrire les principales caractéristiques chimiques des trois actinides
d’intérét dans cette étude (U, Pu et Am), afin de disposer des connaissances nécessaires pour améliorer

leur protocole d’analyse dans les urines.

II.1. GENERALITES
Les actinides sont les éléments qui suivent 1’actinium (Z = 89). Ils ont des propriétés chimiques
particuliéres notamment dues a leur structure électronique [Rn] 5f*. Cette structure leur confére un

grand nombre d’états d’oxydation (Tableau 3) en solution.

Les actinides ont une électropositivité dure due a la délocalisation des orbitales 5f et donc une forte

tendance a réagir avec les noyaux fortement électronégatifs tels que 1’oxygéne.

Par ailleurs, les cations d’actinides vont avoir tendance a former des complexes généralement
thermodynamiquement stables. Leur aptitude a I’hydrolyse décroit en fonction de leur état d’oxydation
dans I’ordre suivant : M**>MO,*">M*"*>MO,". En milieux salins, les actinides vont avoir tendance a
réagir préférentiellement avec les anions dans ’ordre suivant : PO,/ >C0;*>0H>S0,*>F>S0,”

>HPO,*>H,PO,".

DO | 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99
m | A¢**  Th"  Pa’’ U Np™* Pu’’ Am** cm®™ Bk cff Es
A% Th**  Pa* u* Np** Pu* Am* cm'™  BkY  cf*

\Ys Pa0O," U0, NpO,"  PuO,’ AmO,"

VI U0o,”*  NpO,”  PuO,” AmO,*"

VII NpO,”"  PuO,”  [AmOg]”

Tableau 3 : Etats d’oxydation des actinides en solution (en gras les DO les plus stables pour chaque actinide)
On s’intéressera plus particulieérement a trois éléments lors de cette étude : 'uranium et le plutonium
(en cas de réacteurs utilisant du combustible MOx) qui sont les composants du combustible nucléaire

et ’américium qui est un des produits formés dans le réacteur nucléaire.

I1.2. L'URANIUM
I1.2.1. Généralités
L’uranium (Z = 92) est un actinide majeur qui a été¢ découvert en 1789 par M.H. Klaproth (Klaproth,

1789) par précipitation apres dissolution de cristaux de Pechblende.

L’uranium est un élément naturel ubiquiste, présent dans la crofte terrestre a environ 3 g.t” (Métivier,
2001) dans les proportions isotopiques données Tableau 4. 11 est utilisé dans différents domaines et est
notamment le composant principal du combustible nucléaire. Il peut étre enrichi en **U dans diverses
proportions qui peuvent aller de 3 % pour une utilisation dans les crayons de combustible des centrales
nucléaires de production d’électricité a 90 % pour une utilisation militaire. L’uranium est une

« matiere nucléaire » et est de ce fait particulierement contrdlé par I’AIEA et Euratom.
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I1.2.2. Propriétés nucléaires

L’uranium a 23 isotopes tous radioactifs (A =217 a 219 et A = 221 a 240) dont seulement trois sont
naturels (cf. Tableau 4). Plusieurs de ces isotopes seront utilisés lors de cette étude, ***U comme
analyte et *°U et **°U comme traceurs. Du fait des trés longues périodes radioactives de ces isotopes,

1’uranium naturel (Unat) a une faible activité spécifique soit 25 mBq.ug™.

Par ailleurs, 2°U et ***U sont les principaux composants du combustible nucléaire utilisé¢ pour produire
de 1’électricité. En effet, une centrale nucléaire fonctionne a 1’aide de crayons de combustible
contenant de 1’uranium enrichi de 3 a 5 % en °U (Areva, 2009). **°U est un noyau fissile, c’est-a-dire
qu’il va se diviser en deux noyaux plus légers sous 1I’impact d’un neutron produisant ainsi de 1’énergie.
P8 U est quant a lui fertile, ¢’est-a-dire qu’il va devenir fissile aprés I’absorption d’un neutron

thermique. Il est a noter qu’il peut également se fissioner sous 1’effet d’un neutron rapide.
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Composition
Masse atomique isotopique de Période  Décroissance  Activité spécifique  Emjsgions principales/Intensité ~ Emissions secondaires/Intensité
(uma) 'uranium naturel (années) (%) (Bq.g™) relative relative
(%)
4824,2 keV/84,3 % v : 42,4349 keV/0,072 %
233,039635525 - 1,592.10°. a:100% 3,57.10°
4783,8 keV/13,2 % X :13,00 keV/0,030 %
o:4722,4 keV/28,42 % X : 13,00 keV/10,0(4) %
234,040952088 0,0054(5) 2,455.10° a:100% 2,30.10°
o:4774,6 keV/71,38 % e : 32,728 (20) keV/20,9 (8) %

v : 185,715 (5) keV/57,0(6) %
o 4364,3 keV/18,92 %
235,043929918 0,7204(6) 7,04.10° a: 100% 8,00.10* X : 83,3500(20) keV/5,65(12) %
a: 43954 keV/57,73 %
e 19,4980 keV/26,2(12) %

o : 4494 keV/74 % v : 49,46 keV/0,078 %
236,04556821 - 2,342.10’ a:100% 2,39.10°
o : 4445 keV/26 % X :13,00 keV/9,0 %

v : 49,55 (6) keV/0,064(8) %
o:4115,1 keV/21 %
238,050788247 99,2742(10) 4,47.10° o :100% 1,24.10* X : 13,00 keV/7,3 (10) %
a: 4198 keV/79 %
e :29,3(20) keV

Tableau 4 : Propriétés de I’'uranium naturel et des isotopes artificiels utilisés lors de cette étude (IAEA)
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I1.2.3. Propriétés chimiques en solution aqueuse

L’uranium (Z = 92) a pour structure électronique [Rn] 5f° dans son état fondamental et peut exister

aux ¢tats d’oxydation U(0), U(ILD), U(IV), U(V), U(VI).

En solution aqueuse, les états d’oxydation V et VI ne sont pas stables sous formes U’ et U™, Ils vont
donc réagir avec 1’oxygéne de leur environnement pour atteindre les formes UO," et UO,™". La

structure de la forme la plus stable U"'0,>" est appelée ion uranyle (Figure 2).

Les liaisons U-O de cet ion sont courtes (1,70 A) caractérisant une liaison multiple. En effet, 1’ion
uranyle présente une structure linéaire et existe en phase aqueuse sous forme pentahydratée avec ses

molécules d’eau dans le plan équatorial.

O

@ b ® H\
—— & <

Figure 2 : (a) lon uranyle et (b) sphére de solvatation (Roques et al., 2009)
Cette structure caractéristique lui confére de nombreuses formes chimiques. Lors de la mise en
présence de I’ion uranyle avec des ligands ceux-ci vont remplacer les molécules d’eau de la sphére

d’hydratation dans ce plan équatorial (Figure 2).

Le diagramme potentiel-pH représenté Figure 3 indique la stabilité des différentes espéces en solution.
Les especes aux états d’oxydation IV (zone B) et VI (zone A) sont les plus stables et sont relativement
insolubles notamment a pH > 5. L’ion uranyle a une forte capacité a 1’hydrolyse. En ’absence de
complexant, seules les formes hydrolysées de U(VI) sont observables, comme représentées Figure 4.
A partir de pH > 4, ces formes hydrolysées sont majoritaires. Elles vont donc étre moins facilement
excrétées par le corps humain, entrainant un intérét accru pour I’étude de leur comportement. Les

especes de type U(III) et U(V) sont, quant a elles, trés peu stables et vont former peu de complexes.

Les conditions opératoires mises en place lors de cette étude ont conduit a supposer la stabilité du état
d’oxydation VI lors de toutes les expériences. En effet, celles-ci sont réalisées en milieu fortement

oxydant (E = 1 V/ESH) c’est pourquoi seule la forme U(VI) sera considérée dans ce travail.
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Figure 3 : Diagramme de Pourbaix de ['uranium

(Vitorge, 1999)
Le milieu urinaire dans lequel est analysé ’'uranium contient des espéces ioniques et organiques de
sorte que I’ion uranyle va pouvoir y former des complexes plus ou moins stables (cf. partie III de ce

chapitre et annexe).

En 1992, ’OCDE a publié un recueil de toutes les constantes thermodynamiques (Grenthe et al.,
1992) qui a ét¢ mis a jour en 2003 (Guillaumont et al., 2003). L’ion uranyle va avoir tendance a
former des complexes trés stables avec les phosphates notamment. Ces propriétés vont a la fois étre un
avantage (utilisation de ’HEDPA (acide 1-hydroxyéthyldiéne diphosphonique) pour certains procédés
de recyclage) ou un inconvénient (difficultés de purification de ’acide phosphorique (Beltrami ez al.,
2014)). Cette capacité de complexation a €galement un impact sur la rétention des composés
d’uranium dans I’organisme, si celui-ci se complexe avec des ligands biologiques (Ansoborlo ef al.,
2006). De maniere a comprendre ces phénomenes, de nombreuses études ont été menées pour étudier
notamment 1’aptitude de [’uranium a former des complexes avec des citrates (Sutton and Burastero,
2004; Guenther et al., 2011), I'urée (Osman et al., 2013) ou encore des protéines telles que

I’ ostéopontine (protéine responsable de la croissance de 1’0s) (Safi et al., 2013).

Dans cette étude, la spéciation de I’uranium dans 1’urine fraiche et I’urine minéralisée sera déterminée
(chapitre III). L objectif de cette étude est de comprendre et maitriser la réactivité de I’uranium lors du

traitement de ’urine.
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I1.2.4. Toxicité radiologique et chimique

Compte tenu de sa faible activité spécifique (25 mBq.pug'), I’uranium naturel est principalement
considéré comme un toxique chimique. Il a de ce point de vue des propriétés de métal lourd. La

toxicité de I’uranium est principalement rénale apres une exposition aigué (Paquet ez al., 2009).

A de plus fort taux d’enrichissement (3 % pour le combustible et jusqu’a 90 % pour 1’uranium utilisé a
des fins militaires), il devient également un toxique radiologique du fait des particules alpha qu’il
émet. Ces particules, peuvent créer chez les individus contaminés des dommages au niveau cellulaire

et provoquer des cancers (Bleise ef al., 2003).

Des études de toxicologie menées chez le rat ont décrit la biocinétique de 1’uranium et ont mis en
évidence que 50 a 70 % de ’'uranium incorporé est éliminé dans les 24 heures qui suivent 1’épisode de
contamination (Leggett and Pellmar, 2003). La quantité restante dans le corps est retrouvée dans les os
et les reins (Squibb ef al., 2005). L uranium peut €tre plus ou moins retenu par 1’organisme suivant sa
forme physico-chimique. Dans le modéle biocinétique pulmonaire, on définit trois classes de
composés qui dépendent de leur solubilité (Tableau 5). Ainsi, les composés de type F sont les plus
solubles et seront donc éliminés plus rapidement par I’organisme, contrairement aux composés de type

S qui seront les plus retenus.

Type F Type M Type S

(Fast) (Medium) (Slow)
UFs UCly, UO,F, UF, uo,
UO,(NO;),, 6H,O U0, U305

Tableau 5 : Classes des composés d’uranium pour le modéle respiratoire
Chez ’homme des effets néfastes ont été observés au niveau cognitif, notamment chez les vétérans de
la guerre du Golfe, pendant laquelle I'uranium appauvri était utilisé sur les tétes de missiles. Des

études chez I’animal ont permis des observations similaires (Paquet et al., 2009).

I existe peu de traitements approuvés par I’Autorité de Streté Nucléaire (ASN) pour soigner une
incorporation accidentelle d’uranium. Les deux traitements recommandés sont 1’injection de
bicarbonate de soude isotonique a 14 %o pour prévenir la toxicité rénale ou I’ingestion de phosphate

d’aluminium colloidal en cas de contamination digestive (ASN, 2008).
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11.3. LE PLUTONIUM
I1.3.1. Généralités

Le plutonium (Z = 94) est un radioélément transuranien dont 20 isotopes (A = 228 a 247) ont été
identifiés. En 1940, G. Seaborg et E. MacMillan travaillant sur le projet Manhattan le découvrirent en
bombardant de ’uranium-238 a ’aide de deutéron. Le plutonium-239 fut le constituant de la bombe
qui détruisit Nagasaki en 1945. Depuis lors, il est considéré comme un élément proliférant par I’AIEA
et son utilisation est particuliérement surveillée. Le plutonium est présent a 1’état de traces dans
’environnement (5 & 2000 mBq.kg", suivant les endroits) suite a des accidents ou des essais
nucléaires. Il est également utilisé en mélange avec 1’uranium dans le combustible MOx des centrales

nucléaires.

I1.3.2. Propriétés nucléaires

Le Tableau 6 recense les 7 isotopes a vie les plus longues, c’est-a-dire avec des demi-vies supérieures
a I’année. Les 13 autres ont des périodes allant de la seconde au mois. Ces 7 isotopes sont
principalement des émetteurs alpha. Seul 2#py (T, = 14,4 ans) qui est majoritairement un émetteur

béta, ne sera pas mentionné.

9Py est fissile et peut donc étre utilisé dans les centrales nucléaires, notamment dans le combustible
MOx. **'Pu est également fissile. >**Pu est quant a lui fertile, il est 1’élément envisagé pour servir de
couverture dans les réacteurs a neutrons rapides en permettant la surgénération formant du **°Pu aprés
capture neutronique. Le méme phénoméne se produit avec ***Pu. En radiotoxicologie, le ***Pu est

utilisé comme traceur interne.
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Activité
Masse atomique ~ Période ' Décroissance o o . ) Emissions secondaires/Intensité
Isotope spécifique Emissions principales/Intensité relative )
(uma) (années) N (%) relative
(Bq.g")

X : 13,60 keV/11,2 %

236 . o:5767,53 keV/69,1 %
Pu 236,046058109 2,858 1,96.10 o : 100 % e :25,813keV/22,2%

o :5720,80 keV/30,8 %
€ :9,890 keV/11,2 %

X : 13,60 keV /102 %
e ; o : 5499,03 keV/70,91 %
Pu 238049560111 87,7 6,33.10 o1 100 % ¢ 1 21,7406 keV/20,4 %
o1 5456,3 keV/28,98 %
¢ 19,890 keV/10,2 %

239 0 o:5156,59 keV/70,77 % X : 13,60 keV/3,18 %
Pu 239,052163591 24110 2,29.10 o:100 %
o:51443 keV/17,11 % e : 29,8666 keV/6,27 %
240 0 o:5168,17 keV/72,80 % X :13,60 keV/9,6 %
Pu 240,0053813750 6561 8,38.10 o:100 %
o:5123,68 keV/27,10 % e : 23,4866 keV/19,2 %
. i X o :4902,2 keV/76,49 % X :13,60 keV/8,5 %
Pu 242,058742809 3,75.10 1,46.10 a:100 %
o :4858,1 keV/23,48 % e : 23,158 keV/16,9 %
o :99.879(4) %
” ; S o o : 4546 keV/80,5 % v : 44 keV/0,029 %
Pu 244,064205260 8,00.10 6,65.10 Fission spontanée :
o: 4546 keV/19,4 % e :222keV/114%

0,124(4)%

Tableau 6 : Isotopes du plutonium émetteurs alpha a période > 1 an (IAEA)
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I1.3.3. Propriétés chimiques en solution aqueuse

Le plutonium a pour structure électronique [Rn] 5f° dans son état fondamental et peut étre retrouvé a

cinq états d’oxydation Pu(Ill), Pu(IV), Pu(V), Pu(VI) et Pu(VID).

L’¢état d’oxydation VII est peu stable en solution et nécessite un milieu trés fortement basique et

oxydant.

Le diagramme potentiel-pH (Figure 5) représente la stabilit¢ des différentes especes en solution
aqueuse non complexante. On peut noter que le Pu (III) (zone B) et Pu(VI) (zone A) sont les espéces
les plus stables aux basses valeurs de pH. A I=0 mol.L"' (diagramme noir), Pu*" est absent mais
apparait et est stabilisé lorsque la force ionique augmente. Les urines minéralisées ont une forte charge
saline, la force ionique dans ce type de situation est élevée. De plus, en milieu acide Pu(IV) se dismute
en faible proportion ce qui laisse supposer pour la suite de cette étude que le plutonium sera retrouvé
préférentiellement a ce état d’oxydation. En effet, lors de 1’étape de préparation, I’échantillon urinaire

est minéralisé en milieu acide concentré, permettant les conditions favorables a la présence de Pu(IV).

L’augmentation du pH de la solution favorise la dismutation et également 1’hydrolyse du plutonium
(IV) (Figure 6) si on considere que les concentrations dans le milieu ne permettent pas d’atteindre la

saturation.

E(V/ESH)

Pu(OH),

1,2-] PuQ,(OH)y,,

fraction

o
] W\
~027 i g i ! k] - A
] .
—0.4 i
-0,6] Bau | Figure 6 : Hydrolyse du plutonium (IV) en I’absence de
1-—- Solubilité | L. . ) s
0a] T Solides | précipitation dans I’eau
{—1=0 !
=1 L) |I
o 5 10 pHou

Figure 5 : Diagramme de Pourbaix du plutonium
(Vitorge, 1999)

Tout comme 1’uranium, le plutonium en présence d’anions aura tendance a former des complexes. Sa
réactivité vis-a-vis de ceux-ci avec lesquels il peut former des complexes suit le méme ordre que pour

’uranium et les autres actinides a savoir PO, >C0O;*>0H>S0;*>F>S0,>>HP0,>>H,PO,.
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Une fois encore, les données thermodynamiques mises a jour en 2003 (Guillaumont ez al., 2003)
obtenues avec des données biologiques permettent de comprendre les phénoménes de rétention dans
I’organisme (Ansoborlo et al., 2006). Le plutonium a également tendance a former facilement des
complexes stables avec les phosphates. Cette propriété sera intéressante a exploiter lors du choix de la

méthode de co-précipitation des actinides dans la matrice urinaire.

I1.3.4. Toxicité radiologique et chimique

Le plutonium est un émetteur alpha ce qui le rend inoffensif par irradiation ou contamination externe.
Par contre c’est un toxique radiologique particuliérement néfaste en cas de contamination interne. Les
effets dus a une contamination au plutonium ont été étudiés sur des populations comme dans le cas des
travailleurs de Mayak (Leggett ef al., 2005). Les données épidémiologiques obtenues ont permis de
développer les modéles biocinétiques utilisés par la CIPR. A I’origine, ces modéles ont été développés
par une étude controversée réalisée chez I’Homme sur des patients atteints de maladies incurables et

ayant regu des injections de Pu(NOs), (Langham ef al., 1980).

Le Tableau 7 indique les classes de composés en cas de contamination par inhalation. Contrairement a
I’uranium, le plutonium est bien plus retenu dans le corps humain du fait de la faible solubilité de ses
différents composés quelle que soit sa forme chimique. Celui-ci n’est éliminé qu’a hauteur de
quelques pour cent par excrétion fécale et urinaire et est majoritairement retrouvé dans les os et dans le

foie (Ansoborlo et al., 2009).

Des études expérimentales menées principalement chez le chien et le rat ont permis de montrer
1’apparition de tumeurs et de cancers pulmonaires par inhalation de ***PuQ, pour une dose d’environ
1 Gy (soit I’équivalent d’une ingestion de 200 kBq chez ’Homme) (Ansoborlo et al., 2009). La dose
1étale 50 (i.e. 50 % des personnes exposées décedent des suites des doses regues) a été définie comme

étant d’environ 21 MBq.

Type M Type S
Pu-Tert-ButylPhosphate Pu(NO;), Pu0O,, Oxydes mixtes (U,Pu)O,

Tableau 7 : Classes des composés du plutonium pour le modéle respiratoire
Le traitement recommandé a I’heure actuelle est 1’inhalation de DTPA (acide diéthyléne triamine
pentaacétique) en cas de contamination pulmonaire ou la prise de sulfate de magnésium en cas de

contamination digestive (ASN, 2008).
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I1.4. L’AMERICIUM
I1.4.1. Généralités
L’américium (Z = 95) est également un radioélément artificiel qui posseéde 18 isotopes (A = 230 et
A =232 a 248) ayant des vies plus courtes que celles des isotopes de U et Pu et donc de plus fortes

activités spécifiques. La période pour ***Am n’a pas encore été déterminée.

L’américium a été découvert en 1944 par Glenn Seaborg et ses collaborateurs de 1’ Argonne National

Laboratory a Chicago, en soumettant du **Pu & plusieurs captures neutroniques pour former du **' Am.

Les isotopes de I’américium sont majoritairement issus des réactions en chaine se produisant dans les
centrales nucléaires. L’américium est parfois appelé actinide mineur car il est présent en moins grande
quantité que ’uranium et le plutonium dans le combustible nucléaire usagé. Il est retrouvé lors du

retraitement.

On peut également retrouver de I’américium-243 dans des détecteurs de fumée ou il sert de source
d’énergie a une chambre d’ionisation. Cette utilisation étant contraire au principe ALARA, ceux-ci

sont progressivement retirés de la circulation.

I1.4.2. Propriétés nucléaires

Le Tableau 8 recense les propriétés nucléaires des deux isotopes de I’américium ayant les vies les plus

longues 4 savoir **'Am et **Am.

Les différents isotopes de I’américium ont de fortes activités spécifiques, les rendant particuliérement
dangereux méme présents en faible proportion. Du fait qu’ils sont produits dans les réacteurs
nucléaires par capture neutronique, ceux-ci sont retrouvés lors du retraitement des déchets nucléaires,

contribuant a la forte activité des colis de déchets vitrifiés destinés a étre enfouis.

L’américium-241 étant donc retrouvé dans le combustible nucléaire, il pourrait €tre retrouvé dans
I’organisme en cas d’accident. L’américium-243 est habituellement utilisé comme traceur interne pour
le doser, lors des analyses de radiotoxicologie de routine. Pour des raisons de radioprotection, les

développements réalisés lors de notre étude seront effectués sur ***Am.
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Masse atomique
Isotope
(uma)

. Activité o
Période L. Décroissance Emissions principales/Intensité o . ' .
spécifique _ Emissions secondaires/Intensité relative
(années) , (%) relative
(Bq.g")

MAm  241,056828349

Y : 59,5409 keV/35,9 %
o : 5485,56 keV/54,8 %
432.6 1,27x10" o:100 % X :13,90 keV/36 %
o : 5442 81(keV)/13,1 %
e : 10,10 keV/35 %

MAm  243,061381302

Y : 74,66 keV/67,2 %
o: 52753 keV/87,1 %

7370 7,38x10° o:100 % X :13,90 keV/18,6 %
o:5233,3keV/11,2%

e : 10,10 keV/17,8 %

Tableau 8 : Propriétés des isotopes de ’américium émetteurs alpha a période > 1 an (IAEA)
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I1.4.3. Propriétés chimiques en solution aqueuse

L’américium est un élément transuranien dont la structure électronique est [Rn] 5f ¢ dans son état

fondamental et peut exister a 5 états d’oxydation Am(IIl), Am(IV), Am(V), Am(VI), Am(VII).

La forme la plus stable de I’américium est Am(III) (zone A). Il est stable en solution sous forme Am*".
La force ionique a moins d’impact sur le comportement redox de 1I’américium que sur celui du

plutonium, comme le montre le diagramme de Pourbaix (Figure 7).

L’hydrolyse de I’américium suit la tendance générale des actinides. Les conditions opératoires
utilisées lors de cette étude tendent a favoriser Am(IIl). Le diagramme de son hydrolyse dans I’eau
présenté Figure 8 montre que 1’hydrolyse de Am(III) apparait a des pH similaires a ceux de U(VI) (i.e.
a partir de pH = 4).
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Figure 7 : Diagramme de Pourbaix de I’américium
(Vitorge, 1999)
Les données thermodynamiques sur ’américium ont fait 1’objet d’une revue critique en 1995 par
I’OCDE (Silva et al., 1995) et d’une mise a jour en 2003 (Guillaumont et al., 2003). Ici encore les
phénomeénes de complexation sont de la plus grande importance, particuliérement en ce qui concerne
les interactions avec des molécules organiques. Des études de spéciation ont été menées en incluant
notamment les citrates (Bion et al., 2005). Pour I’américium, comme pour tous les actinides, les
phosphates sont des ions inorganiques avec lesquels il a tendance a former des complexes stables. Ces
propriétés sont intéressantes du point de vue des analyses radiotoxicologiques et seront utilisées pour

les étapes de co-précipitation dans notre protocole d’analyse.
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I1.4.4. Toxicité radiologique et chimique

L’américium est un toxique radiologique d’autant plus dangereux que son activité spécifique est tres
¢levée. En cas d’incorporation, les organes cibles sont principalement le squelette et le foie. Des
études, basées sur le suivi post accidentel de travailleurs exposés par contamination a de
I’américium-241, ont été menées pendant 11 ans. Sur le plan des effets déterministes, des changements
hématologiques ont été observés (Filipy et al., 1995). En cas de contamination d’une femme enceinte,

I’américium peut étre transmis au feetus (Métivier, 1998).

Chez la souris et le chien, des études ont montré qu’en cas d’injection de **'Am, I’occurrence de

cancers augmentait significativement (US Department of health an human service, 2004).

Concernant le modéle biocinétique, la CIPR de 1995 recommande de considérer tous les composés de

I’américium comme étant de type M (US Department of health an human service, 2004).

Le traitement préconisé en cas de contamination pulmonaire est I’inhalation de DTPA micronisé. Une
solution de DTPA peut également étre utilisée pour nettoyer des plaies contaminées mais aussi pour
une injection intraveineuse. En cas de contamination digestive, la prise de sulfate de magnésium est

recommandée.

I1.5. CONCLUSION

Notre étude met en ceuvre trois actinides : U, Pu et Am. Cette étude bibliographique montre que les
conditions opératoires (a savoir un milieu acide concentré et oxydant) devraient favoriser les états
d’oxydation suivants : U(VI) et Am(Ill). En revanche pour le plutonium, il n’est pas possible
d’affirmer avec certitude quel est son état d’oxydation. Cependant, le milieu réactionnel peut laisser
penser que celui-ci peut étre sous forme Pu(lV) ou Pu(VI). Ce sujet sera discuté chapitre Ill. Par
ailleurs, on peut constater que le Pu(IV) a une tendance a I’hydrolyse des pH = 2 tandis que U(VI) et
Am(IIl) s hydrolysent a partir de pH = 4. La chimie de ces actinides ameénera a tenter de comprendre
les phénomenes se produisant lors de la minéralisation et de leur extraction par la colonne
calix[6] arene utilisée. Pour cela, des études de spéciation dans les milieux urinaires (minéralisés ou

non) seront mises en place.

III. LES URINES

Les excreta sont les milieux de prédilection des analyses radiotoxicologiques. Celles-ci peuvent étre
réalisées soit sur des selles soit sur des urines. En situation de crise, il est nécessaire de travailler sur
les échantillons les plus faciles a obtenir. Contrairement aux selles, les urines sont relativement faciles
a collecter sur un période 24 h car les victimes potentielles se prétent plus aisément au prélévement

des échantillons. Ainsi, les urines seront le milieu d’analyse utilisé lors de cette étude.

Leurs compositions organique et minérale varient en fonction du régime alimentaire de la personne et
ont été décrites par différentes études (Putnam, 1971; Sutton and Burastero, 2003). Elles contiennent
majoritairement des alcalins et alcalino-terreux (Na“, K', Ca’, Mg"), il est également possible d’y

trouver des poly-anions comme des phosphates ou des nitrates ou des mono-anions comme des
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chlorures ou des fluorures. La composition moyenne est présentée en annexe. Ces ions inorganiques
peuvent complexer les actinides. Le pH des urines est habituellement compris entre 3 et 10 pour une

personne saine.

La matiere organique également présente dans les urines peut aussi complexer les actinides qui s’y
trouvent et affecter la mesure que ce soit par spectrométrie alpha (cf. partie VI de ce chapitre) ou par
ICP-MS (cf- partie VII de ce chapitre). C’est pour cela qu’elle est détruite lors d’une étape de

minéralisation. La solution obtenue apres cette étape est appelée urine minéralisée.

Lors d’analyses radiotoxicologiques, la mesure de certaines molécules organiques, comme la
créatinine, présentes dans les urines avant minéralisation, permet de représenter la diurése a savoir le
volume excrété sur 24 h. Cette donnée permet de normaliser les excrétions urinaires. Lors du calcul de
la dose, cette donnée est utilisée pour ramener le calcul a une excrétion de 24 h, si ’analyse a été

réalisée sur une miction.

IV. LA SPECIATION

IV.1. GENERALITES
La spéciation chimique d’un élément correspond aux formes chimiques dans lesquelles il se trouve
suivant son environnement. Elle dépend des caractéristiques intrinséques de 1’élément (état
d’oxydation, constantes de complexation) mais également de celles du milieu (pH, présence d’autres

ions, efc.).

Les calculs de spéciation permettent de prévoir le comportement des ions dans un environnement
donné (matrice biologique (Osman et al., 2013), environnementale (Vercouter et al., 2014)). Ce type
de modélisation est également important pour prédire par exemple la mobilité des radionucléides lors
du stockage des déchets nucléaires ou encore la rétention de ceux-ci dans 1’organisme (Safi ef al.,

2013).

IV.2. FORCE IONIQUE

La force ionique I (Eq. 4) est une représentation de la concentration ionique en solution. Elle est
calculée a partir de la charge et de la concentration des ions dans le milieu. Elle s’exprime en mol.kg™

dans le systéme international.
I=2%Cz? Eq.4

La contribution d’un ion doublement chargé a la force ionique est ainsi supérieure a celle d’un ion

simplement chargé.

IV.3. THERMODYNAMIQUE

IV.3.1. Activité et coefficients d’activités

L’activité chimique (a) (Eq. 5) d’une espéce est la concentration corrigée (C;) des effets
¢électrostatiques dus aux autres especes présentes dans la solution. Elle est liée au potentiel chimique

de la solution et permet de corriger I’écart a 1’idéalité. Le coefficient d’activité (y;) est li¢ a la force
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ionique de la solution, ce qui lui permet de représenter au mieux ses effets. Différentes théories ont été
développées pour le calcul des coefficients d’activité. Celles-ci sont présentées en annexe. C° définit la

concentration standard qui est égale a 1 mol.L™ en solution diluée.
Ci
(@)=viz Eq.5

IV.4. LOGICIEL DE SPECIATION
IV.4.1. Généralités

Il existe différents logiciels qui permettent de réaliser des calculs de spéciation. En géochimie et
radiochimie, les logiciels les plus fréquemment rencontrés sont CHESS (Van der Lee, 1998), PhreeqC
(Parkhurst and Appelo, 2013) ou encore Medusa (Puigdomenech, 1999). C’est ce dernier qui sera
utilisé lors de cette étude car il a pour avantage d’avoir une grande latitude sur les données
thermodynamiques utilisables. Il est, par ailleurs, implémenté avec différents modeles de calcul des
coefficients d’activité dont les équations de Davies ou la Théorie des Interactions Spécifique (TIS) (¢f.

annexe).

IV.4.2. Code de calcul
MEDUSA (Puigdomenech, 1999) est basé sur le code de calcul Haltafall (Ingri et al., 1967). Ce

programme permet au logiciel de calculer les concentrations en solutions pour n’importe quel nombre
de complexes, pourvu que leurs constantes d’équilibre et les réactifs les formant soient implémentés

dans le fichier d’entrée.

IV.4.3. La base de données
La base de données HYDRA fournie avec MEDUSA est issue des données de ’OCDE publiées en
1992 (Grenthe et al., 1992) et mises a jour en 2003 (Guillaumont et al., 2003).

Les complexes inorganiques de l’ion uranyle manquants ont été ajoutés. Il s’agit notamment de
complexes ternaires alcalino-terreux-carbonates-uranyles (cf- annexe). En effet, ces complexes ont un
fort impact sur la spéciation de I'uranyle dans différents milieux comme les urines (Osman et al.,

2013) ou des eaux de rivieres (Vercouter et al., in press).

En effet, Cay(UO,)(COs3)s, (noté complexe 213%) a été observé par Bernhard et collaborateurs en 1996
(Bernhard et al., 1996) par Spectroscopie Laser Résolue en Temps dans des eaux issues de bassins
versants de mines d’uranium. D’apres les résultats obtenus, une premiére constante a été déterminée

pour ce complexe ternaire a 1= 0,1 mol.L™ : log f,;5= 26,8+ 0,7.

En 2000, Kalmykov et Choppin (Kalmykov and Choppin, 2000) ont extrapolé a I = 0 mol.L™" avec la
Théorie des Interactions spécifiques (TIS) (¢f. annexe), les constantes déterminées par fluorescence X

a différentes forces ioniques pour obtenir log f£,;3° = 29,8 0,7 pour Cay(UO,)(COs);.

%213 fait référence a la steechiométrie du complexe
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Une nouvelle étude faisant appel a différentes techniques spectroscopiques (EXAFS, SLTR, LIPAS) a
été menée pour vérifier la stabilit¢ du complexe Ca,(UO,)(CO;); (Bernhard ef al., 2001) et valider la
constante (log f,15° = 30,55 £ 0,25). Les valeurs ont été extrapolées a dilution infinie (I = 0 M) en
utilisant 1’équation de Davies (cf. annexe). L’incertitude sur la constante a également été diminuée,
augmentant la confiance en la valeur. La constante du complexe Ca(UQ,)(CO;);> a été obtenue par

réduction de la concentration en calcium et établie a log f£;,;° = 25,4 + 0,25.

Ces constantes ont été discutées dans la mise a jour des données thermodynamiques par Guillaumont
et collaborateurs, (Guillaumont et al., 2003) mais aucun consensus sur la valeur n’a été trouvé malgré
la nécessité de tenir compte de ces constantes dans les calculs de spéciation. C’est pourquoi celles-ci

ne figuraient pas dans la base de données HYDRA.

En 2006, Dong et Brooks (Dong and Brooks, 2006) utilisérent les échanges ioniques pour différencier
les deux complexes, rapportant deux constantes, extrapolées a I = 0 mol.L™" par I’équation de Davies,
différentes des précédentes logf;;5 c.° = 27,18 = 0,06 et log [5;3° = 30,70 + 0,05. Les constantes sont
cette fois-ci entachées d’incertitudes bien plus basses. Les auteurs ont également déterminé la
constante pour le complexe 113 Mg(UO,)(CO,)s> (log 113, mg® = 26,11 + 0,04) observé par Geipel et
collaborateurs (Geipel and Bernhard, 2006).

La détermination des constantes de stabilité passe par I’extrapolation a I = 0 mol.L" en utilisant un des
mode¢les de calcul de coefficient d’activité. Au vu des domaines ou sont réalisés les expériences, les
deux principaux modéles utilisés sont la théorie des interactions spécifiques (SIT) ou I’équation de
Davies. En effet, les expériences Kalmykov et collaborateurs ont utilisé le premier modele car leurs
expériences ont été réalisées entre 0,1 et 3 mol.L™". En 2008, Dong et Brooks (Dong and Brooks, 2008)
ont comparé¢ I'impact du choix du modele d’extrapolation sur la valeur de la constante et son
incertitude. Pour les expériences réalisées a [ = 0,3 mol.L"!" en milieu NaNO; le modéle SIT a été
appliqué et la discussion focalisée sur le parametre d’interaction entre deux especes (¢) a utiliser. En
effet, cette théorie indique que ce parametre est nul entre deux especes de méme signe ou neutre mais
certains auteurs sont opposés a cette hypothése. Guillaumont et collaborateurs (Guillaumont et al.,
2003) ont également discuté I’'importance du choix de ce parametre, ce qui a conduit Dong et Brooks a

utiliser E(Mn2+Noy) POUr tenir compte de la formation de ces complexes, montrant de ce fait que pour

ces expériences a forces ioniques plus élevées, les incertitudes obtenues avec I’équation de Davies

sont dix fois supérieures a celles obtenues avec SIT.

Toutes les autres études ayant été réalisées a des forces ioniques inférieures & 0,3 mol.L"', 1’équation
de Davies a été utilisée lors de I’extrapolation de la constante de stabilité 4 I = 0 mol.L". Le domaine
de force ionique étant plus adapté a ce modele cela peut expliquer les incertitudes proches de celles
obtenues pour le modele SIT lors de la détermination des constantes pour les complexes ternaires 113

et 213 du calcium par Dong et Brooks en 2006 (Dong and Brooks, 2006).
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Lors de la modélisation de la spéciation, il est nécessaire de maitriser la base de données utilisée. Des
différences significatives sont observées si les données utilisées ne sont pas identiques, d’ou
I’importance du choix et de la cohérence des constantes utilisées. Ainsi, des intercomparaisons
organisées par la CETAMA (GT 32) montrent que le choix de la base de données et sa pertinence est
de la plus haute importance (Bion et al., 2005) particulierement en présence de maticre organique. Une
intercomparaison plus récente réalisée pour la spéciation de I'uranium dans des eaux exemptes de
matiére organique montre également I’importance particuliere du choix des constantes et I’'impact des

complexes ternaires calcium-carbonate-uranyle (Vercouter ef al., 2014).

IV.5. LA SPECIATION DES ACTINIDES EN MILIEUX BIOLOGIQUES

La littérature regorge d’études de spéciation de I’uranium en milieu biologique. En effet, ces données
ont une importance du point de vue de la compréhension du mécanisme de rétention de I’uranium dans
I’organisme (Paquet et al., 2009). La forme chimique a un impact important sur 1’absorption et la
biocinétique des actinides dans I’organisme (Paquet et al., 2003). Ici, on s’intéressera a la spéciation
de I’ion uranyle dans les urines fraiches et minéralisées afin de comprendre son impact sur 1’extraction
de I'uranium par la colonne calix [6]aréne choisie. Dans les urines, quelques études ont été réalisées.
Sutton et Burastero (Sutton and Burastero, 2004) ont proposé un mod¢le de spéciation de I’ion uranyle
dans les urines qui ne tenait pas compte des especes ternaires discutées précédemment montrant la
prédominance d’espéces telles que UO,PO4. Osman et collaborateurs (Osman et al., 2013) ont
proposé un modéle qui, cette fois, tenait compte des complexes ternaires montrant leur impact sur la
spéciation de 1’ion uranyle a 7 < pH < 10. Ces différents modéles seront discutés plus en détail
chapitre III de maniére a choisir le jeu de constantes le plus approprié pour réaliser les calculs de

spéciation dans les urines fraiches et minéralisées.

V. LA CHROMATOGRAPHIE EN PHASE LIQUIDE (CPL)

V.1. PRINCIPES ET GENERALITES

L’IUPAC définit la chromatographie comme un procédé physico-chimique permettant la séparation de
substances en mélange. La distribution de ces substances entre la phase mobile et la phase stationnaire

permet cette séparation (McNaught and Wilkinson, 2009).

II existe différents types de chromatographie utilisant une phase stationnaire solide et une phase
mobile liquide. Elles peuvent étre utilisées pour la purification de produits (en chimie organique par
exemple) ou plus couramment pour 1’analyse de produits. Les premiéres analyses datent du milieu du
XIX*™ siécle. Le «projet Manhattan» a permis des avancées fulgurantes notamment sur la
compréhension et I’application des échanges ioniques. Les années 1970 ont vu I’apparition de la

chromatographie liquide haute performance ou HPLC (Eith ef al., 2002).

En pratique, une premiere solution contenant les ions ou molécules a analyser est injectée sur la
colonne de chromatographie. A cette étape, une premicre séparation peu avoir lieu. Suivant I’affinité
des ions avec la phase stationnaire certains peuvent tre retenus d’autres pas. Les ions fixés sont

ensuite élués, leur différence de rétention par la phase stationnaire et leur affinité pour la phase mobile
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permettent, 1a encore, de les séparer. Une détection transitoire, permet d’observer un pic
chromatographique. L’IUPAC définit le détecteur comme devant étre un détecteur conductimétrique
ou UV mais il est également possible d’obtenir des signaux transitoires en utilisant d’autres techniques

dont I’ICP-MS.

Différents types de mécanismes sont mis en jeu pour aboutir & la séparation des solutés d’intérét,
comme 1’échange d’ion, I’adsorption par polarité ou encore 1’exclusion de taille. Dans le cas de la
séparation des actinides, les colonnes de chromatographie utilisées reposent généralement sur deux

types de mécanisme :

- L’échange d’ions

- La chromatographie d’extraction

La chromatographie ionique (ou par échange ionique) est basée sur une réaction chimique
steechiométrique entre les ions d’une solution et des groupements fonctionnels d’une phase
stationnaire (Eith er al., 2002). Les interactions entre la phase stationnaire et les analytes sont de

nature ¢€lectrostatique.

La chromatographie d’extraction quant a elle reprend les principes de 1’extraction liquide-liquide en
immobilisant la phase organique sur la phase stationnaire permettant ainsi d’extraire les ions d’intérét.
Les interactions entre la phase stationnaire et les analytes mettent en jeu la formation de liaisons

chimiques entre I’extractant et les ions d’intérét.

V.2. LES GRANDEURS CHROMATOGRAPHIQUES

De nombreuses grandeurs permettent de représenter les phénoménes physiques se produisant dans les
colonnes de chromatographie et de comparer les différentes performances analytiques de celles-ci.

Celles utilisées lors de cette thése vont étre décrites dans ce paragraphe.

V.2.1. Le temps de rétention et la sélectivité

Le temps de rétention (tr) est la durée au bout de laquelle 1’ion ou le substrat d’intérét est détecté. t,
est le temps de rétention d’un composé non retenu par la colonne. Il correspond au volume mort. Pour
s’affranchir des paramétres géométriques de la colonne et ne comparer que la différence d’affinité de
deux substrats pour le support chromatographique, il est nécessaire de calculer le facteur de capacité
k’ (Eq. 6) (Caude and Jardy, 1994) de chacun des substrats (avec C la concentration et V le volume).
Celui-ci peut également étre défini comme le rapport : quantité de matiére présente dans la phase
solide (s)/ quantité de matiére présente phase mobile (m). Ainsi, pour un éluant plus le facteur de

capacité est faible, plus 1’élution est efficace.

tp—t C,V.
kl — R”' — s's Eq 6
to CmVm

Il peut également Etre intéressant de définir la sélectivité o (Eq. 7) de la colonne vis-a-vis de deux

substrats. Celle-ci permet de définir la rétention relative de ces deux substrats sur une méme colonne
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et d’évaluer les performances de la colonne pour leur séparation. Plus la valeur de o est grande

meilleure est la séparation.

try—to _ k3
a=——=— Eq.7

tr,~to  Kj

V.2.2. Plateaux théoriques

I1 est nécessaire de pouvoir comparer 1’efficacité de colonnes de chromatographie en s’affranchissant

de I’affinité du substrat pour les différentes phases.

Pour cela, la colonne est divisée en compartiments élémentaires théoriques dans lesquels se produit un
équilibre thermodynamique rapide et réversible entre la phase stationnaire et la phase mobile (Figure

9). Plus le nombre de plateaux théoriques est élevé, plus la colonne est considérée comme efficace.

AAAAAA

Figure 9 : Représentation des plateaux théoriques
Il existe plusieurs méthodes pour calculer le nombre de plateaux théoriques (N) qui sont

dépendantes de la forme du pic chromatographique et des différentes grandeurs qui le caractérisent
(Figure 10).

A,B : Distance entre la hauteur et les

tangentes au point d’inflexion ==
a 10 % de la hauteur

o : largeur a la base

Signal

d : largeur du pic a mi-hauteur (min)

Temps

Figure 10 : Représentation d’un pic chromatographique (ici gaussien) et de ses principales caractéristiques
- Si le pic est parfaitement gaussien le nombre de plateaux théoriques répond a 1’équation
8 (Caude and Jardy, 1994) :
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- En pratique, un pic chromatographique est rarement gaussien, un effet de traine (ou « peak-
tailing ») apparait. Le facteur d’asymétrie est alors défini par T = %’ En 1983, Foley et Dorsey

ont proposé une méthode d’analyse des pics déformés exprimant le nombre de plateaux

théoriques en fonction de T (Eq. 9) (Foley and Dorsey, 1983).

t_Rz
N=41,7@ Eq. 9

T+1,25

Le nombre de plateaux théoriques permet de comparer deux colonnes de géométries identiques. De
maniére a comparer deux colonnes avec des géométries différentes, il faut donc calculer la hauteur de

plateau théorique (H) (Eq. 10). Plus cette valeur est faible, plus la colonne est efficace.
H= % avec L : longueur de la colonne (m) Eq. 10

A titre d’exemple une colonne de HPLC contient environ 50 000 plateaux théoriques par métre, une

colonne de chromatographie liquide 200.

V.3. LES PHASES SOLIDES

Une séparation sur colonne chromatographique est utilisée afin d’isoler les actinides de la matrice
urinaire mais également pour les séparer entre eux et éviter les interférences lors de la mesure. En
effet, quelle que soit la technique de mesure utilisée (spectrométrie alpha ou ICP-MS), ces

interférences peuvent augmenter les limites de détection.

Les supports chromatographiques utilisés peuvent étre soit : greffés (Nilchi et al., 2012), auquel cas la
molécule extractante est liée chimiquement a un support solide (de silice, par exemple), ou imprégnées
comme dans le cas des colonnes calix[6]arénes développées au Laboratoire de Radiochimie de I’'IRSN

(Boulet et al., 2008).

Les supports greffés présentent, en régle générale, 1’avantage de pouvoir résister a la pression.

L’imprégnation quant a elle ne modifie pas la conformation et la géométrie des molécules utilisées.

La plupart des colonnes utilisées pour la séparation des actinides repose sur la chromatographie liquide

basse pression, le passage des solutions a travers des colonnes ayant lieu par simple gravité.

V.3.1. Lesrésines pour la séparation des actinides

V.3.1.a. Les résines commerciales

Les analyses usuelles de radiotoxicologie utilisent en général des colonnes de chromatographie

développées spécifiquement pour la séparation des actinides.

Dans le but d’isoler chacun de ces actinides, il est habituellement nécessaire d’utiliser plusieurs

colonnes successives pour réaliser cette séparation.

Horwitz et collaborateurs (Horwitz ef al., 1995) ont ainsi développé trois types de résines

commercialisées par la société Eichrom™ :

- larésine TEVA® composée d’Aliquat' 336 (sel d’ammonium quaternaire)
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- larésine UTEVA® composée de diamyl, amylphosphonate
- larésine TRU® composée d’un mélange TBP/CMPO

La séparation est réalisée par ajustement des états d’oxydation et une élution sélective par conversion

des colonnes par les ions chlorure ou les ions nitrate.

La premiére colonne conditionnée en milieu nitrate permet d’extraire Th(IV), Pu(Ill), Np(IV), aprés
ajustement de leurs états d’oxydation. L’élution est réalisée par HCl pour Th et dans un mélange
HNOy/HF pour Pu et Np. Puis, le pied de la colonne contenant U et Am est injecté dans la colonne
suivante U/TEVA afin d’extraire U qui sera ensuite élué¢ par HNOs. Finalement la derniére fraction
contenant Am est chargée sur la troisiéme colonne TRU. Am sera ensuite ¢lué en milieu acide nitrique

afin de les séparer des lanthanides et autres produits fission.

Il existe d’autres types de résines notamment la résine DGA Resin® composée de NNN’N’
tétraoctyldiglycolamide. Celle-ci a une affinité particuliere pour Am(III) tout en permettant facilement
son €lution a I’inverse de certaines résines qui ont une bonne affinité pour Am mais ne permettent pas

une ¢lution quantitative.

A des visées d’analyses radiotoxicologiques par spectrométrie alpha, Harduin et collaborateurs
(HARDUIN et al., 1996), proposent un systéme de séparation mettant en ceuvre la colonne DOWEX
anionique pour séparer Pu et une partie de Th en milieu nitrique en amont d’une colonne TEVA et de

deux colonnes TRU (Figure 11).

1.1/ Solution de
chargement : U,Th, Pu,

\IAT\‘JnO 3.1/Chargement
Nalnl; de la solution
1.2/ Ringage : 3.2/ Elution 1 4.2/Chargement
10 mL HNO; 8M 10 mL HNO, 8M de la solution
2 x 10 mL HCI 8M (pour 3.3/ Ri 4.3/Conditionnement :
éliminer le Th fixé) Ny Jﬂ'gg;M Nitrate d’aluminium
4.1/ Remise a
sec
Remise en
S solution :
Col. 1 one Col. 3 Al + HNO; Col. 4
Dowex TEVA TRU 2M + EDTA i
Pu,Th i U Am, Cm
résiduel
\ ( \ // N // \\ //
1 I f
3.4/Elution 4.4/Elution

1. 3/Elution

U : biooxalate
d’ammonium

Pu : chlorure d’hydroxyl ammonium Am,Cm : 10 mL 2 M HNO,

Figure 11 : Protocole de séparation des actinides précédant une mesure par spectrométrie alpha en
radiotoxicologie (HARDUIN et al., 1996).

Ces différents protocoles permettent une extraction quantitative des actinides et une séparation

sélective. Cependant, 1’affinité des colonnes utilisées pour seulement un ou deux actinides nécessite
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une mise en ceuvre en cascade, entrainant des schémas de séparation relativement complexes. Méme
s’il existe de nombreuses variantes possibles pour réaliser ces séparations, les étapes de
conditionnement des résines, des échantillons (évaporation/remise a sec) ainsi que le nombre de

colonnes utilisées empéchent 1’utilisation de ces méthodes en situation de crise.

V.3.1.b. Les calixarénes

V.3.1.b.i. Généralités

Les calixarénes sont une famille de macromolécules hétérocycliques. La premiére molécule fut
synthétisée en 1878 par Baeyer grace a la condensation d’un phénol par le formaldéhyde en milieu
basique. La structure macrocyclique des calixarénes fut déterminée en 1941. Ils sont composés de

cycles phénoliques para-substitués séparés entre eux par des ponts méthyléniques. (Figure 12).

OH
CH

R n avec 4<n<20

Figure 12 : Formule générale des calix[n]arénes
Le calixaréne est divisé en deux régions : une cavité délimitée par les groupements R (fertio-butyl par
exemple) et appelée bord supérieur (bien qu’apparaissant sur la partie supérieure de la Figure 13), le
bord inférieur est quant a lui délimité par les fonctions hydroxyles. Un calixaréne a une forme conique,
ce qui lui a donné son nom (Figure 13). Le terme calixaréne, fut introduit en 1978 par Gutsche et
Muthukrishnan (Gutsche and Muthukrishnan, 1978) pour simplifier la nomenclature de ces
macrocycles. Le préfixe est dérivé du latin « calyx » signifiant vase, représentant la forme conique et

le suffixe aréne indique le macrocycle formé par les groupements phénoliques.

\k \‘{ Y >5/ Bord supérieur
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Figure 13 : Représentation d’un p-terbutyl calix[4]aréne(Bassez, 1998)
Les calixarénes ont une affinité générale pour les cations, que ce soient des métaux de transition ou les

actinides.

V.3.1.b.ii. Les calix[6]arénes du LRC

Les molécules de calixarénes utilisées lors de ce projet sont des calix[6]arénes super-
uranophiles (Figure 14) : 1,3,5-OCHj;-2,4,6-OCH,COOH-p-tert-butylcalix[6]aréne (calix[6]aréne
carboxylique ou L.,,H; ou CC) (M = 1189,56 g.rnol'l) (Otsuka et al., 1995) et le 1,3,5-OCH;-2,4,6-
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OCH,CONHOH-p-tert-butylcalix[6]aréne (calix[6]aréne hydroxamique ou Li4H; ou CH) (M =
1234,6 g.mol™) (Bennouna et al., 2001).

Figure 14 : (a) 1,3,5-OCH;-2,4,6-OCH,COOH-p-tert-butylcalix[6]aréne et (b) 1,3,5-OCH;-2,4,6-OCH,CO-
NHOH-p-tert-butylcalix[6]aréne

V.3.1.b.iii. Utilisation pour l'extraction des actinides en milieux biologigues

Les premiers essais d’utilisation du calix[6]aréne carboxylique ont été menés par Dinse et
collaborateurs par extraction liquide-liquide (Dinse ef al., 1997). Baglan et collaborateurs (Baglan et
al., 1997) ont montré une trés bonne affinité de ce calix[6]aréne carboxylique pour 1’uranium. En
effet, L..,Hs permet d’extraire sélectivement (99,5 + 1,0) % de U sans extraire le plutonium présent en
solution a un pH d’extraction de 3,8. Par ailleurs, cette étude a démontré que ce calix[6]aréne présente
une trés bonne sélectivité en faveur des actinides vis-a-vis des alcalins ou des alcalino-terreux qui ne

sont pas extraits. L américium (III) est également bien extrait par ce calix[6]aréne carboxylique.

Les études se sont poursuivies sur le calix[6]aréne hydroxamique démontrant son affinité pour Pu(IV).
Boulet et collaborateurs (Boulet ef al., 2007) ont également démontré que la sélectivité de ce
calix[6]aréne vis-a-vis de ['uranium et du plutonium en systéme liquide-liquide dépendait du pH. En
effet, la réaction d’extraction des actinides se base sur I’échange d’ions H" comme discuté plus loin.
Ils ont montré sur des solutions de contamination synthétiques (NaNO; 0,04 mol.L"' tamponné &
pH = 5,2 par du tampon acétate) que 99 % du Pu(IV) (I’état d’oxydation est fixé par les conditions
opératoires) était extrait a partir de pH = 2 alors que "uranium et I’américium ne sont extraits de
maniére quantitative qu’a partir de pH = 5,2 (Figure 15). Cette propriété peut étre utilisée pour réaliser

une séparation sélective de Pu vis-a-vis de U et Am lors de la fixation.
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Figure 15 : Extraction de U, Pu, Am par le calix[6]aréne hydroxamique ou carboxylique en systéme
liquide-liquide en fonction du pH a partir de solutions de contamination synthétiques de nitrate de sodium

En 2007, une étude a cherché a séparer ’'uranium et 1’américium de manicre sélective a 1’aide de
résines Macroprep© (polymétacrylate) imprégnées du calix[6]aréne carboxylique ou hydroxamique
(Poriel et al., 2007). Les résultats ne montrent certes pas une sélectivité en milieu synthétique (NaNO;
0,04 mol.L™"), en revanche on remarque la trés bonne extraction de U et Am & pH = 5 sur les deux
types de support de chromatographie. Suite a ces résultats et en vue d’utiliser les calix[6]arénes dans
des protocoles d’extraction pour une application a des analyses radiotoxicologiques de routine, ces
molécules de calix[6]aréne ont été imprégnées sur des résines pour une mise en ceuvre sous forme de

colonne de chromatographie (Boulet ef al., 2008).

Ces résultats ont conduit & proposer un nouveau protocole d’analyses radiotoxicologiques (décrit
Figure 16) utilisant les deux colonnes développées lors de ces différentes études, permettant d’extraire
sélectivement les trois actinides en jouant sur le pH de la phase mobile et la composition de ces éluants
en vue d’une analyse par spectrométrie alpha ou par ICP-MS. (Bouvier-Capely et al., 2009). Le pH de
la solution contenant les actinides est d’abord ajusté a pH = 2,7 puis celle-ci est injectée sur la colonne
en calix[6]aréne hydroxamique (Lny4Hs) d’ou le plutonium est élué en milieu acide chlorhydrique. Puis
la fraction U et Am est récupérée et son pH est ajusté a 5, cette solution est ensuite injectée sur la
colonne en calix[6]aréne carboxylique (L..,H3), puis Am est ¢lué sélectivement a 1’aide d’EDTA a

pH = 3,2 puis U a I’aide de HCL.
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F : Urine minéralisée (U,Pu,Am)
R :NaNO, 0,04 mol.L™!
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Figure 16 : Protocole de séparation de U, Pu, Am contenus dans une urine minéralisée (Bouvier-Capely et al.,
2009)

Ce protocole permet de réduire les durées d’analyses grace a 1’utilisation d’une colonne de moins que
les protocoles usuels et évite toute étape de remise a sec de 1’échantillon. Par ailleurs, les fractions
d’élution peuvent Etre analysées soit par spectrométrie alpha soit par ICP-MS. Ces optimisations

permettent ainsi de rendre un résultat d’analyse en 3 jours si la mesure est réalisée par ICP-MS.

V.3.1.b.iv.Réaction d’extraction avec les actinides

L’affinité et la sélectivité du 1,3,5-OCH;-2,4,6-OCH,COOH-p-tert-butylcalix[6]aréne (L..,Hs) pour

les actinides a été étudiée par C. Dinse lors de sa thése (Dinse, 1999). Lors de cette étude, la réaction
d’extraction de I’uranium a pu étre établie en systéme liquide-liquide (Eq. 11). La valeur de la
constante effective d’extraction a été établie, K(UO,™") = (4,68 + 0,92).10* dans une solution de

contamination synthétique composée de nitrate de sodium a 0,04 mol.L™.

o K®r
U0,*" + (LegrpHs) < (LegrpyHUOZ) + 2HY Egq. 11
De maniére a pouvoir étre extraits, les actinides doivent étre sous les formes U(VI), Pu(IV ou VI) et

Am(III).

En ce qui concerne le calix[6]aréne hydroxamique, il extrait 'uranium selon la réaction définie
Equation 12. Une constante apparente Kg,= (7,22 +0,77).10° mol.L"" a été déterminée lors d’une

étude thermodynamique en systéme liquide-liquide:
_ Keq,
U™ + (LpyaHs) < (LnyaHUO,) +2H* Eq. 12

Ce calix[6]aréne présente également une bonne affinité vis-a-vis de Pu (sous forme IV ou VI) et

Am(III).

Comme le montrent les Equations 11 et 12, ces calix[6]arénes complexent efficacement les actinides
en se déprotonant, en revanche ils ne sont pas solubles dans I’eau. Les pKa du calix[6]aréne
carboxylique ont pu étre déterminés en milieu méthanol (7,88/8,37/9,23) (Souane et al., 2003) par

titrage potentiométrique a 1’aide de Et;NOH. En revanche, cela n’a pas été possible pour le
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calix[6]aréne hydroxamique a cause d’une dérive de potentiel qui provient du fait que 1’équilibre

cinétique n’est pas atteint.

V.3.2. Conclusion

Alors que le protocole décrit Figure 16 utilise deux colonnes pour extraire et séparer les actinides,
lobjectif de ce travail de thése sera de mettre en ceuvre une seule colonne pour [’extraction
simultanée des actinides de maniére a pouvoir ensuite les éluer sélectivement si nécessaire et les
analyser grdce a un couplage en ligne entre la colonne choisie et un ICP-MS. En effet, dans le
contexte de la crise il semble plus approprié de n’utiliser qu’une seule colonne afin de simplifier le
protocole. Une fois les actinides extraits sur la colonne, la fraction d’élution sera analysée en ligne

par 'ICP-MS. La séparation pourrait étre réalisée a ce moment si nécessaire.

Dans ce contexte, une modeélisation de [’extraction de ['uranium sur la colonne retenue sera effectuée
et utilisée pour optimiser ses performances. Cela aménera a compléter les données précédentes
obtenues en systeme liquide-liquide en déterminant la constante d’extraction de ['uranium par le
calix[6]aréne immobilisé sur la résine CH. Cette constante sera utilisée pour des calculs de spéciation
pour simuler les phénomenes se produisant lors de [’extraction sur la colonne et améliorer les

rendements d’extraction des actinides par la colonne CH.

V.4. LES PHASES MOBILES

Les éluants qui devraient étre utilisés lors de cette étude doivent avoir différentes propriétés. En effet,
il est nécessaire de contrebalancer I’extraction des actinides par les molécules de calix[6]aréne. Pour
cela, plusieurs mécanismes peuvent €tre mis en ceuvre : abaisser le pH, créer une compétition en
ajoutant un complexant dans 1’éluant ou bien réduire le état d’oxydation de U et Pu pour favoriser leur
désextraction. L’abaissement du pH va permettre de reprotoner les fonctions acides du calix[6]aréne
permettant ainsi 1’élution des actinides. L’ajout d’un complexant dans I’¢éluant entrainera une
compétition entre la réaction d’extraction des actinides par le calix[6]aréne et la réaction de
complexation de ces actinides par 1’¢éluant, favorisant ¢galement leur désextraction de la colonne. I est
également possible d’ajouter un réducteur, pour améliorer 1’¢élution de U et Pu. En effet, ils sont
extraits aux états d’oxydation IV ou VI, par les calix[6]arénes carboxylique ou hydroxamique, les
réduire aux états d’oxydation IV pour U ou III pour Pu pourrait permettre de les ¢luer plus facilement.
La solution d’élution idéale pourra utiliser une seule de ces propriétés mais également étre un mélange

de produits combinant les effets pour améliorer la désextraction.

De nombreuses solutions présentant ces propriétés sont proposées dans la littérature pour 1’élution des
actinides qui ont été extraits sur des colonnes commerciales (TRU, TEVA, UTEVA). On retrouve
parmi elles 1’acide chlorhydrique et 1’acide nitrique qui sont des acides forts qui pourraient permettre
la reprotonation du calix[6]aréne carboxylique ou hydroxamique. Des acides organiques faibles et
complexants semblent également permettre la désextraction des actinides de la colonne. C’est le cas de
I’acide oxalique en milieu acide ou sous forme oxalate (Benkhedda et al., 2005) ou encore de ’EDTA

(Epov et al., 2005) qui permettrait non seulement de reprotoner le calix[6]aréne mais également de
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complexer les actinides pouvant ainsi améliorer leur désextraction. L’acide phosphorique peut
présenter des propriétés similaires, car les complexes entre les actinides d’intérét et les phosphates ont
des constantes de formation élevées (Guillaumont et al., 2003), de plus ¢’est un acide modérément fort

(pKa,=1,75).

La solution d’¢lution peut également contenir un réducteur de manicre a abaisser les états d’oxydation
des actinides, notamment U(VI) et Pu(IV ou VI). Parmi les réducteurs qu’il est possible d’utiliser, on
trouve TiCl; (Maxwell et al., 2014) ou encore NH,OCI (Greis ef al., 2007). 1I serait donc possible de

les ajouter a la solution d’¢lution afin de faciliter la désextraction de ces deux actinides.

Par ailleurs, le couplage en ligne de la colonne a I'ICP-MS impose quelques contraintes sur la
composition de 1’éluant. Ainsi, celui-ci doit avoir une concentration maximale de 1 gL' en sel et de

10 % en acide pour le bon fonctionnement de I’ICP-MS.

La séparation par chromatographie est utilisée a partir du moment ou les actinides d’intérét se
trouvent dans une matrice complexe. Celle-ci permet de concentrer les éléments d’intérét de la
matrice et d’éliminer cette derniere. La séparation des actinides est donc la premiere étape des
analyses radiotoxicologiques. Certaines méthodes nécessitent également une séparation sélective afin
de limiter les interférences au niveau de leur mesure, c’est le cas a la fois avec la spectrométrie alpha
(technique de mesure de prédilection en radiotoxicologie) mais également avec I'ICP-MS. L’ objectif
est, a terme, d utiliser une seule colonne de chromatographie a base d’un calix[6]aréne développé au
laboratoire, pour réduire le temps de séparation, puis cette colonne sera couplée a un ICP-MS, ce qui
imposera de respecter des contraintes en termes de concentration d’acide (10 %) et en sel (1 g.L™"). Le
choix de [’éluant sera étudié du point de vue de son affinité pour les actinides et de son impact sur leur
desextraction mais aussi de sa compatibilite avec une utilisation lors du couplage de la colonne a

I’ICP-MS (débit, concentration, ...).

VI. ANALYSES RADIOTOXICOLOGIQUES POUR LES EMETTEURS ALPHA

VI.1. ANALYSES DE ROUTINE

VI1.1.1. Le suivi des travailleurs

Les travailleurs de I’industrie du nucléaire bénéficient d’un suivi radiologique dont la fréquence
dépend de leur catégorie (A ou B, Tableau 2). La nouvelle législation prévoit un suivi

radiotoxicologique annuel pour les travailleurs de catégorie A et biannuel pour ceux de catégorie B.

En cas de travail en zone contaminante, des analyses sont effectuées sur les urines pour U et Am et sur

les selles pour Pu aprés 24 heures.

Dans la suite de ce chapitre les protocoles utilisés en routine et les adaptations qui ont été proposées

pour leur application en situation de crise seront présentés.
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VI.1.2. Le principe
VI1.1.2.a. Généralités

L’analyse des actinides dans les urines repose habituellement sur la mesure par spectrométrie alpha,
qui consiste a compter les particules alpha (faiblement pénétrantes) émises par une source. Afin que
les particules alpha ne soient pas arrétées par la matiére organique et minérale constituant I’échantillon
(Vajda and Kim, 2010), il est nécessaire d’éliminer au préalable la matrice urinaire et de concentrer les
éléments d’intérét avant la préparation de sources en couches minces. Ces sources sont ensuite placées
dans des chambres alpha sous vide et les particules émises sont alors comptées pendant plusieurs jours
et discriminées en fonction de leurs énergies, permettant ainsi d’identifier les radionucléides présents
dans I’échantillon. Toutefois, la présence d’interférences spectrales entre certains actinides (par
exemple : 2*Pu/**' Am) va nécessiter une séparation sélective et quantitative de U, Pu et Am entre eux,
avant la préparation de la source, en utilisant des colonnes de chromatographie et des éluants
spécifiques. La quantification de chaque radionucléide est réalisée par étalonnage interne a ’aide de
traceurs spécifiques pour chaque actinide (***U, ***Pu, **Am) ajoutés avant le début du traitement de
I’échantillon. Les limites de détection obtenues dans les urines aprés chimie sont de I’ordre de
0,5mBq.L" dans les urines (pour un temps d’analyse global de 7 jours comprenant 4 jours de
traitement de [’échantillon puis 3 jours de comptage). Pour respecter les limites de dose
réglementaires, la CIPR 78 a défini les limites de détection requises pour le suivi des travailleurs (Fry

etal., 1997) : 10 mBq.L"' pour les isotopes de U, 1 mBq.L" pour les isotopes de Pu et de Am.

Les différentes étapes de ces protocoles d’analyses de routine seront détaillées dans ce paragraphe, et
plus particuliérement 1’étape de minéralisation qui fera I’objet d’une étude approfondie lors de ce

travail de thése.

VI1.1.2.b. Minéralisation

La minéralisation est la premiére étape de toute analyse radiotoxicologique de routine. Elle a pour but
de détruire la matrice organique mais aussi de concentrer les analytes d’intérét avec pour objectif

ultime d’abaisser les limites de détection.
Cette minéralisation comprend plusieurs étapes qui seront décrites ci-dessous :

1. La minéralisation par voie humide pour détruire une partie de la matiére organique

2. L’entrainement ou co-précipitation des actinides pour les concentrer

3. La calcination du précipité au four a moufle pour détruire la totalité de la matiére organique
restante

4. La reprise du calcinat (ou minéralisat) en vue du passage sur colonne. Cette solution de

reprise est la solution appelée urine minéralisée
Minéralisation par voie humide

La minéralisation par voie humide est la premiére étape de la plupart des méthodes utilisées a I’heure

actuelle (Kumar et al., 2009; Qiao et al., 2013). Elle consiste & porter I’urine a ébullition sous reflux,
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en présence d’acide nitrique concentré (w; = 67 %) de maniére a détruire la majeure partie de la

maticre organique présente.

Les analyses radiotoxicologiques des actinides sont habituellement réalisées sur des urines de 24 h
(soit 1,4 L). Travailler sur ce volume au départ a non seulement un intérét du point de vue de la
détermination de la dose (cf. partie 1.5.2 de ce chapitre) mais également un intérét du point de vue
métrologique. En effet, plus le volume collecté est important plus la quantité d’actinides recueillie est

grande, la limite de détection en sera donc abaissée.
Entrainement des actinides par co-précipitation

Une fois la majeure partie de la matiére organique détruite, une étape de co-précipitation est réalisée

de maniére a concentrer les actinides.

La co-précipitation est le fait d’entrainer un ion présent a 1’état de traces en faisant précipiter un autre
ion présent en quantité pondérable ou ajouté a la solution dans cet objectif. Il est nécessaire que 1’ion

qui sert d’entraineur soit de méme charge que I’ion entrainé.

Il existe de nombreux moyens de co-précipiter de maniére efficace les actinides. Il est généralement
nécessaire d’ajuster le pH pour atteindre le point de précipitation du sel d’intérét. C’est le cas de la
précipitation des phosphates d’alcalino-terreux pour entrainer U, Th, Pu, et Am (Zoriy et al., 2004), de
I’oxyde de titane pour Am et Cm (Gagne et al., 2013) ou U, Pu, Am et Cm (Dai and Kramer-
Tremblay, 2010) ou encore de la précipitation des hydroxydes ferriques pour U (Chou and Moffatt,
2000), I’oxyde de manganese est aussi un potentiel entraineur (Qiao et al., 2013). D’autres méthodes
telle que I’ajout de sulfate de baryum (Kimura and Kobayashi, 1985) peuvent également étre utilisées.
Le choix de la méthode de précipitation est fonction du pH, de I’ajout ou non d’ions non présents ou
en trop faible quantité dans les urines et surtout des actinides a entrainer et le état d’oxydation dans

lequel il se trouve.

La précipitation des phosphates d’alcalino-terreux (utilisés comme entraineur) nécessite uniquement
d’augmenter le pH de I’urine a ’aide d’eau ammoniacale alors que celles mettant en ceuvre des

métaux de transition (Mn ou Fe) nécessitent 1’ajout de ces derniers.

Le choix de la méthode de précipitation lors de ce projet a fait I’objet d’une étude a la fois
expérimentale et de spéciation qui sera détaillée chapitre III. On cherchera alors a expliquer quels

phénomeénes sont a I’origine de la précipitation des trois actinides d’intérét.
Calcination au four a moufle

Une fois le précipité décanté et isolé, il peut étre traité de plusieurs manicres, afin de détruire la
matiére organique restante et d’obtenir une solution liquide. La méthode dite « classique » consiste en
une calcination au four a moufle a haute température (900°C). Cette méthode est tres efficace et bien
maitrisée mais nécessite 14 heures, ce qui est inadapté a une situation de crise pour laquelle il faudrait

étre capable de rendre un résultat en moins de 8 heures. L’efficacité d’une méthode de minéralisation
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au four a micro-ondes en milieu acide et oxydant sera investiguée lors de cette étude afin de valider

son utilisation en situation de crise.
Reprise du minéralisat

L’extraction sur colonne de chromatographie pour séparer les ¢léments d’intérét de la matrice peut
nécessiter un ajustement du état d’oxydation des actinides en fonction du type de colonne utilis¢. En
régle générale, il est nécessaire d’avoir U(VI), Pu(IV) et Am(IIl), ce qui peut imposer de « stabiliser »
le plutonium sous forme Pu(IV). Pour ce faire, I’ajout de nitrite de sodium a 1’urine minéralisée est

habituellement recommandé (Li et al., 2008).
Le protocole de minéralisation développé lors de cette étude est détaillé en annexe.

VI1.1.2.c. La séparation des actinides sur colonnes

Cette étape vise a séparer les actinides les uns des autres, avant leur mesure « individuelle » par

spectrométrie alpha.

Les colonnes utilisées et les principes mis en ceuvre ont été détaillés précédemment (partie V de ce

chapitre).

VI1.1.2.d. Préparation de la source de spectrométrie alpha

Une source de spectrométrie alpha doit étre aussi fine et réguliére que possible, de maniére a éviter

toute atténuation des particules alpha lors de la mesure.

11 est possible de préparer les sources de spectrométrie alpha par co-précipiation d’un fluorure de terre
rare (LaF; NdF; CeF;). Les terres rares sont de bons analogues des actinides aux états d’oxydation III
ou IV et leur précipitation entraine les actinides. Ce micro-précipité est filtré et le filtre sert de source
alpha pour le comptage. L’autre méthode utilisée est 1’électrodéposition sur une plaque métallique qui

est ensuite directement placée dans la chambre du spectrométre pour le comptage.
Co-preécipitation : exemple de LaF;

Le pH de la solution a analyser (i.e. la fraction récupérée en pied de colonne et contenant un des
actinides) est ajusté a environ 1,8. Les états d’oxydation des actinides devant étre stabilisés aux degrés
IIT ou IV. TiCl; est ajouté en tant que réducteur. Du chlorure de lanthane et de 1’acide fluorhydrique
sont ajoutés a la solution. Les actinides d’intérét sont alors co-précipités, puis la solution filtrée sur des

filtres Millipore de 0,22 pm.
Electro-dépot :

C’est un procédé utilisant un courant pour former une couche mince de cations métalliques présents en
solution sur une électrode. Cette technique permet I’obtention d’une couche suffisamment mince et

homogéne pour étre utilisée lors de la mesure par spectrométrie alpha (Crespo, 2012).
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VI1.1.2.e. La mesure par spectrométrie alpha

La spectrométrie alpha permet de compter les particules alpha en les discriminant en fonction de leurs

énergies.

La source préparée précédemment est placée dans une chambre de mesure qui sera mise sous vide
grace a une pompe primaire. Les particules alpha seront détectées par un détecteur en cristal de
silicium semi-conducteur suite a 1’application d’une tension entre le porte-échantillon et le détecteur,
ou grace a la création de paires d’ions elles seront discriminées. En effet, le nombre de paires d’ions
créé dépend de 1’énergie apportée par la particule alpha. L’efficacité du détecteur dépend de sa
distance avec la source. Le signal analogique est ensuite converti, aprés avoir été amplifié, en signal
numérique de manicre a pouvoir observer le spectre alpha qui pourra étre déconvolué. Le rendement
de comptage des détecteurs est d’environ de 20 % avec une résolution de 10 keV. Le calcul de
I’activité mesurée (A) répond a I’Equation 13 et dépend du temps de comptage (t), du rendement de la

chambre (rdt) et du nombre de coups mesuré (N).

N
Amesurée = Ixrdt Eq. 13

L’activité mesurée est dépendante du rendement chimique global du protocole. De maniére a pouvoir
tenir compte de celui-ci, un traceur interne (i.e. un isotope non présent, 2*U, ***Pu, **Am) est ajouté
en quantité connue (A,). Finalement 1’activité réelle de 1’échantillon (A.) pourra étre quantifiée en

fonction du signal obtenu N, pour le traceur et de N, o, 1’échantillon suivant I’Equation 14.
A, =ex A, Eq 14
N¢

VI1.2. ANALYSES EN SITUATION DE CRISE
VI1.2.1. Généralités

Les différentes crises nucléaires comme 1’accident de Tchernobyl en 1986 ou de la centrale de
Fukushima Daichi en 2011 ont montré la nécessité¢ de disposer de méthodes d’analyses rapides des
émetteurs alpha pour faire face a ce type d’événement. Bien que les méthodes d’analyses
radiotoxicologiques de routine actuelles soient trés efficaces et permettent d’atteindre des limites de
détection basses, elles sont longues et assez difficiles & mettre en place, particuliérement lorsqu’il y a

un grand nombre de victimes potentielles.

Pour faire face a des situations de crises, des protocoles alternatifs et plus rapides ont été développés
pour I’analyse des actinides dans les urines. Certaines de ces méthodes mettent en ceuvre la
spectrométric alpha mais les méthodes non radiométriques prennent une place de plus en plus

importante dans le paysage de I’analyse en situation de crise.

VI1.2.2. Méthodes rapides par spectrométrie alpha

Les méthodes d’analyse utilisables en situation de crise requiérent de rendre les résultats de ces
analyses le plus rapidement possible. Les analyses de routine pouvant durer plus d’une semaine, il est

donc nécessaire d’optimiser les différentes étapes des protocoles usuels.

53



Chapitre I : Etat de I'art

Pour se préparer a une éventuelle crise et vérifier leur capacité analytique que ce soit du point de vue
de la quantité d’échantillons a traiter ou des limites de détection obtenues, les laboratoires de
radiotoxicologie participent réguliérement a des exercices d’intercomparaison. Une d’entre elles
organisée par le NIST (National Institute for Standards and Technologies) (Nour et al., 2011) a amené
a conclure sur les améliorations a apporter afin de répondre a une situation de crise. Il est apparu lors
de ces exercices que la préparation et ’acquisition d’automatismes expérimentaux par les opérateurs
étaient nécessaires pour pouvoir répondre efficacement a une situation de crise. Par ailleurs, la durée
totale de I’analyse du début du traitement de I’échantillon, au rendu du résultat, doit étre inférieure a 8
heures. Cette durée, qui correspond a une journée de travail, semble la limite qu’il faudrait ne pas
dépasser pour rendre un résultat d’analyse avec le protocole que 1’on cherchera a développer dans le

cadre de cette these.

Il existe plusieurs moyens d’augmenter la rapidité des analyses lorsque la mesure est réalisée par

spectrométrie alpha. Les différentes étapes a optimiser sont :

- La minéralisation de 1’urine
- La séparation des actinides sur colonnes

- La durée de comptage alpha

Pour vérifier que ces méthodes sont adaptées a la gestion de crises, certains auteurs convertissent les
limites de détection obtenues (ou les activités minimales détectées) en doses absorbées a 1’aide d’un
scénario de contamination donné, afin d’évaluer les performances analytiques de ces méthodes par
rapport aux niveaux de dose prédéfinis. Pour pouvoir comparer les méthodes entre elles, nous nous
attacherons a convertir les limites de détection obtenues en doses a I’aide des diagrammes TIARA (cf.
annexe et paragraphe 1.5.2 de ce chapitre). Il en sera de méme pour les études réalisées lors de cette

these.

VI1.2.2.a. Optimisation de la minéralisation

Pour diminuer la durée de I’étape de minéralisation, il est possible de s’affranchir de la minéralisation
par voie humide et de précipiter directement les actinides pour les concentrer par précipitation d’oxyde
de titane par exemple (Dai and Kramer-Tremblay, 2011), ou encore par précipitation d’un phosphate
de calcium (aprés ajout de Ca(NO;), et NH,HPO,) en augmentant le pH (Maxwell III and Jones,
2009). Dans les deux cas, le précipité est ensuite récupéré puis redissous par un mélange HNO3/H,O,.
Cependant, pour réaliser I’entrainement « direct » des actinides par précipitation, il est recommandé
d’utiliser des volumes d’échantillons urinaires relativement faibles (100 a 200 mL), afin de limiter la
quantit¢ de matiere organique présente. Lorsqu’on travaille sur de plus grands volumes, comme lors
des analyses de routines (1 L par exemple), il est difficile d’éliminer toute la matiére organique qui
pourrait interférer avec 1’extraction par simple entrainement des actinides. Pour détruire la totalité¢ de
la matiere organique, il peut étre judicieux de récupérer le précipité et de le digérer au four a micro-
ondes (Benkhedda et al., 2005) au lieu de le calciner au four a moufle afin de limiter la durée de cette

étape. Pour ce faire, le précipité est dissous en milieu acide nitrique/eau oxygénée puis minéralisé.
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Dans le cadre de ce travail de recherche, un protocole de minéralisation de 1’urine par digestion au

four a micro-ondes compatible avec 'utilisation des colonnes calix[6]arénes sera validé chapitre II1.

VI1.2.2.b. Optimisation de la séparation

Une fois cette premicre étape optimisée, il peut étre nécessaire de réduire le temps de passage sur
colonne. La séparation des actinides nécessite souvent 1’utilisation de plusieurs colonnes en cascade (2
a 4 suivant les protocoles) et le passage des solutions par simple gravité sur les colonnes peut
nécessiter plusieurs heures. Il est également parfois nécessaire d’évaporer les échantillons a sec entre
les différentes colonnes pour améliorer I’extraction. En 2007, Maxwell et collaborateurs (Maxwell,
2007) ont proposé d’utiliser un systéme de vide permettant de contréler les débits de chargement sur la
colonne accélérant ainsi la séparation. II a ét¢ montré que 1’utilisation d’un tel systéme avait un impact
négligeable sur les rendements de récupération des traceurs utilisés sur des urines et des eaux. Par
ailleurs, il a été constaté que le remplissage sous vide des colonnes permettait également de réduire ce
temps de séparation, et d’augmenter leur efficacité. En effet, plus la colonne est remplie de maniére
homogene, plus I’extraction est efficace. S’il persiste des zones hétérogeénes, I’extraction ne sera pas
réalisée sur I’ensemble du support chromatographique et les rendements d’extraction seront affectés.
Le contréle des débits permet également de limiter la présence de ces zones d’hétérogénéité dans la

colonne de chromatographie.

VI1.2.2.c. Optimisation des durées de comptage

La derniére partie de I’analyse a optimiser est la durée de la mesure par spectrométrie alpha. Pour
obtenir des limites de détection suffisamment basses, il est nécessaire de compter chaque échantillon
durant plusieurs heures voire plusieurs jours. Cela est dii au principe méme de cette technique de
mesure qui requiert de compter un maximum de particules émises pour obtenir les meilleures limites
de détection possible. En effet, plus 1’activité mesurée dans I’échantillon est faible, plus le nombre de
particules alpha émises par unité de temps est bas. La limite de détection en spectrométrie alpha est
donc inversement proportionnelle au temps de comptage. La réduction des temps de comptage doit
étre réalisée de manicre pondérée afin de ne pas trop dégrader les limites de détection. Maxwell et
collaborateurs (Maxwell and Culligan, 2009) montrent qu’au bout de deux heures et suivant le volume
de I’échantillon traité, ils obtiennent des limites de détection de 16,3 mBq.L™" (100 mL d’échantillon
traité) et 4,07 mBqL' (400 mL d’échantillon traité). Ces limites de détection atteignent
respectivement 1,5 et 0,37 mBq.L™ lorsque la durée de comptage est augmentée a 24 h. Pour 4 heures
de comptage Dai et Kramer-Tremblay (Dai and Kramer-Tremblay, 2011) mesurent des limites de
détection entre 7 et 17 mBq.L™" pour U, Pu, Am et Cm. Ces différents résultats montrent 1’impact du
temps de comptage sur les limites de détection Ces méthodes sont bien plus rapides et se basent sur
les mémes principes que les méthodes de routine. Bien que supérieures aux limites de détection
obtenues lors d’analyses de routine, celles obtenues dans ces études sont relativement basses (quelques

mBq) méme pour des durées de comptage n’excédant pas 4 heures.
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VI1.2.2.d. Transposition de la limite de détection a la dose

Comme mentionné précédemment, en situation de crise due a un acte de malveillance, il est possible
d’utiliser les diagrammes proposé par les abaques TIARA (Ménétrier et al., 2007) (cf. annexe). Les
différentes limites de détection obtenues dans les études présentées ici vont donc étre converties en
doses puis discutées en fonction de la durée écoulée entre le prélevement urinaire et la date

d’incorporation.

En ce qui concerne 1’uranium (sous toutes ses formes) les limites de détection atteintes sont de 1’ordre
de 10 mBq.L™" ce qui, si on suppose que I’uranium est naturel, correspond a une concentration de
0,8 ppb. Cela permet d’affirmer que les doses regues par les victimes sont inférieures a 20 mSv mais
potenticllement supérieures a 1 mSv pour un prélévement réalisé jusqu’a 10 jours aprés contamination.
Si le prélévement est réalisé plus tard, la dose peut étre supérieure a 20 mSv mais reste inférieure a

200 mSv.

Pour **'Am, Dai et Kramer-Tremblay (Dai and Kramer-Tremblay, 2011) obtiennent une LD de
17 mBq.L™". Si le prélévement est réalisé jusqu’a 2 jours aprés la date d’incorporation la dose recue
reste inférieure a 200 mSv. Cependant, si le prélevement est réalisé plus tard la dose peut étre

supérieure a 200 mSv.

Pour *°Pu, les limites de détection sont de 1’ordre de 10 mBq.L" pour 4 h de comptage par
spectrométrie alpha. La dose associée peut étre supérieure a 200 mSv quelle que soit la date a laquelle

le prélévement urinaire est réalisé.

VI1.2.2.e. Les autres méthodes de séparation

Des méthodes utilisant un autre type de séparation que 1’extraction sur colonne ont été développées et
ont été couplées a une diminution du temps de comptage pour augmenter la rapidité d’analyse. O’Hara
et collaborateurs (O’Hara et al., 2011) ont proposé d’utiliser des nanoparticules magnétiques pour
accélérer I’étape d’extraction. Des échantillons de 50 mL d’urines dopées (*'°Po, **°Ra, *°U , **' Am)
ont été mis en contact avec des nanoparticules de Mn-Fe-O ou de Fe;04 qui en présence d’un champ
magnétique vont s’agglomérer au fond du récipient. Une fois récupérées, ces nanoparticules sont
dissoutes en milieu acide et les actinides présents sont co-précipités par du NdF; pour former la source
alpha. Le rendement de récupération chimique peut atteindre 92,3 % pour I’américium.
L’augmentation des temps de comptage de 15 min a 12 h permet d’abaisser 1’activité minimum
détectée, représentée Figure 17. L’augmentation des temps de comptage permet dans les deux cas de
réduire la limite de détection de 200 mBq a 2 mBq. L’application du modele d’inhalation et d’un
coefficient de dose efficace de 2,7.10”° Sv.Bq" permet de recalculer des doses allant de 1 Sv pour
15 min de comptage pour atteindre 0,1 Sv pour 1h et 1,1 mSv pour 12 h. La diminution du temps de
comptage a 1 h et la rapidité de la séparation permettent de rendre cette méthode applicable a une

situation de crise en respectant le critére de référence américain en cas de crise : 100 mSv.
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Figure 17 : Minimum d’activité détectable (limites de détection) pour *'°Po, **Ra, **' Am (A) pour Fe;0, (B)
pour Fe-Mn-O (O’Hara et al., 2011)

VI1.2.2.f. Applicabilité a une situation de crise

La spectrométrie alpha permet de garder des limites de détection basses lorsque les temps de comptage
sont supérieurs a 12 h, conduisant pour tous les actinides a des limites de détection qui correspondent
aux limites proposées par la CIPR 78 (Fry et al., 1997). L’augmentation de la rapidité de 1’analyse
passe par I’amélioration de la séparation sur colonne et de la préparation de 1’échantillon mais aussi
par la diminution de temps de comptage. Cette diminution ne permet pas d’obtenir des résultats qui
correspondent a la législation européenne qui limite la dose pour le public a 1 mSv pour tous les
actinides. Cependant, en situation de crise ces limites de dose ne s’appliquent pas et sont remplacées
par des critéres de références et dans cette situation, ces méthodes peuvent permettre une réponse

appropriée.

Les Etats-Unis ayant défini leur critére de référence a ce qu’ils appellent la limite de traitement
médical de 100 mSv, le comptage par spectrométrie alpha peut €tre réduit, suivant les méthodes, a 4
heures, voire 1 heure. Cependant, ces méthodes sont souvent utilisées pour I’analyse du plutonium ou
de I’américium qui ont de plus fortes activités spécifiques que 1’uranium. Les limites de détection pour

ce dernier pourraient étre trop hautes si le temps de comptage était trop réduit.

Afin de comparer différentes études ayant pour objectif de proposer des systémes utilisables en
situation de crise Li et collaborateurs (Li ez al., 2010) ont étudié différents paramétres tels que les
limites de détection, la durée de 1’analyse ou encore la transportabilité des différentes méthodes. Pour
un certain nombre de ces méthodes rapides (notamment certaines utilisant la spectrométrie alpha en
diminuant les temps de comptage) le critére de limite de dose américain (100 mSv) n’est pas respecté
pour des actinides tels Pu. Par ailleurs, il n’existe aucune méthode de terrain pour la détection des
émetteurs alpha. Pour **°Pu, la limite de détection nécessaire est atteinte avec un ICP-MS en 20 min

mais pas par spectrométrie alpha pour des temps de comptage court.
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VI1.2.2.g.  Conclusion

En situation de crise, les experts et les médecins ont besoin d’obtenir rapidement des résultats.
L’accent est mis sur la capacité d’un laboratoire a rendre des résultats le plus rapidement possible
avec des limites de détection basses qui ne sont pas fixées par la reglementation. Cependant, les
resultats des différentes études présentées ici, résumes Tableau 9, montrent que la rapidité ne va pas
toujours de pair avec des limites de détection basses. En effet, si la spectrométrie alpha est utilisée
comme technique de mesure, le temps de comptage doit étre diminué pour permettre une analyse en
moins de 8 heures. Cependant, si le temps de comptage est réduit la limite de détection est dégradée.
Malgré le fait qu’elle soit bien maitrisée par les laboratoires de radiotoxicologie, il est donc difficile
d’utiliser cette technique de mesure en situation de crise pour conserver des limites de deétection qui
correspondent a des doses respectant la législation francaise. En cas d’accident par contamination
interne, des améliorations de la technique de mesure utilisee devront été apportées pour limiter
l’augmentation des limites de détection. Il a été constaté que I'ICP-MS permettrait cette amélioration
notamment pour le plutonium et ['uranium. Les études réalisées avec cette methode seront détaillées

ultérieurement.

Dans un premier temps, nous avons pu constater que le développement de protocoles d’analyse des
actinides pour une utilisation en situation de crise nécessite d’optimiser [’étape préliminaire de
mineralisation de ['urine. Au cours de ce travail de thése, une étude a la fois théorique et
expérimentale de [’étape de minéralisation sera réalisée avec pour objectif de [’adapter a ['utilisation
ultérieure d’une colonne calix[6]aréne pour la séparation des actinides. Par ailleurs, afin de réduire
la durée de cette étape de minéralisation, une méthode de digestion du précipité contenant les

actinides a [’aide d’un four a micro-ondes sera validée.

Dans un second temps, on peut noter que l’utilisation de la spectrométrie alpha lors de situations de
crise permet aux laboratoires de s appuyer sur des méthodes bien maitrisées. En revanche, le gain de
temps obtenu par diminution des temps de comptage entraine une dégradation des limites de
détection. Pour pouvoir améliorer ces limites de détection, particulierement pour les actinides
émetteurs alpha a vie les plus longues (T > 10 000 ans), d’autres équipes se sont intéressees ad
lutilisation d’un ICP-MS avec ou sans préparation préalable de [’échantillon urinaire. C’est
pourquoi lors de ces travaux, la mesure ICP-MS sera utilisée. Nous chercherons a abaisser les limites
de détection des actinides a vie les plus courtes pour les rendre adaptées a une analyse

radiotoxicologique.

Finalement, il est également possible de constater que le gain de temps nécessite de controler les
debits des solutions sur les colonnes de chromatographie. L’ objectif principal de cette étude étant de
coupler la colonne de chromatographie a base de calix[6]aréne choisie a I'ICP-MS, nous nous

attacherons a veérifier 'impact de ces debits sur [’extraction des actinides.

58




Chapitre I : Etat de l'art

Auteurs Maxwell et coll. Dai et coll. O’Hara et coll
(Maxwell and Culligan, 2009) (Dai and Kramer-Tremblay, 2011) '
Actinides analysés U, Pu, Am, Np U, Pu, Am, Cm Am
Méthode de .C(.)-I’)rempltatlon Ca:PO, HTO N/A
utilisée
TEVA AGMP (Pu) Déposition sur de
Colonne de chromatographie TRU U/TEVA (U) nano-particules
DGA DGA (Am,Cm) Fe;04 ou Fe-Mn-O
Durée de Panalyse / durée de 3a4h/30mina2h 4h/4hou20h 4h/15mina 12h
comptage
Prise d’essai 100 mL 200 mL 50 mL

Limites de détection
(temps de comptage)

Activité totale.
65,3 mBq.L" (30 min)
16,3 mBq.L" (2h)

*¥pu: 13 mBq.L" (4h)/10 mBq.L" (20h)
%Py : 10 mBq.L"' (4h)/4 mBq.L" (20 h)
24U : 10 mBq.L"/ (4h)/10 mBq.L"" (20 h)
50U : 10 mBq.L" (4h)/10 mBq.L™" (20 h)
*'Am : 17 mBq.L" (4h)/8 mBq.L"' (20 h)
*Cm : 7 mBq.L"' (4h)/5 mBq.L"' (20 h)

*'Am : ¢f. Figure 17

Tableau 9 : Résumé des résultats des études mettant en ceuvre des méthodes rapides pour 1’analyse des émetteurs alpha par spectrométrie alpha
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VI1.2.3. Les autres méthodes rapides

Afin d’améliorer la rapidité des analyses radiotoxicologiques pour faire face a une situation de crise
tout en conservant des limites de détection suffisamment basses, un certain nombre d’auteurs ont
développé des protocoles alternatifs en remplacant la spectrométrie alpha par une analyse par ICP-MS.
D’autres sont allés encore plus loin, proposant de coupler directement la méthode de séparation a

I’analyse ICP-MS. Les résultats de ces travaux seront présentés dans le prochain paragraphe.

VII. LA SPECTROMETRIE DE MASSE A PLASMA INDUIT (ICP-MS)

VIL.3. GENERALITES
La spectrométriec de masse est une technique plus que centenaire pour 1’analyse élémentaire. Le
premier article publi¢ sur le sujet par Goldstein en 1886 mettait en ceuvre une décharge luminescente
comme source d’ion. Les premiéres analyses de masses ont été réalisées par Wien, Thomson et Aston
dans les années 1910-1920. Les principes de bases de I’ICP-MS sont bien maitrisés depuis les années

1960 et le premier instrument commercial a été introduit sur le marché en 1982 par Sciex.

VIl.4. PRINCIPE

VII1.4.1. Principe général

L’ICP-MS est une technique d’analyse élémentaire et isotopique. Elle permet d’analyser la plupart des
éléments de la classification périodique au niveau de traces (1-10 pg.L™") voire d’ultra-traces
(0,1-100 ng.L™") (¢f. annexe). Le principe général est le suivant : un échantillon (généralement liquide)
est introduit dans un plasma d’argon sous forme d’aérosol. Il va ainsi €tre désolvaté, atomisé puis
ionisé. Un filtre de masse permet de trier les ions d’intérét en fonction de leur rapport masse sur

charge (m/z) afin qu’ils soient mesurés par un détecteur.

Les différentes étapes du fonctionnement de I’ICP-MS (Olesik, 2000; Becker, 2007) ainsi que les

méthodes d’étalonnage seront détaillées annexe.

VI1.4.2. Les grandeurs et définitions

- La résolution est la capacité d’un analyseur a discriminer deux masses. Elle varie en fonction

du type d’analyseur. Elle s’exprime suivant I’Equation 15 :
, Lo om
Résolution = v Eq. 15
Avec :

e m:lamasse
e Am: la différence de masse des deux masses d’intérét
- Le rapport signal sur bruit est un moyen de normaliser la sensibilité entre les appareils.
- La sensibilité est le signal obtenu pour une concentration en élément donné typiquement
1 ppb.
- Le biais en masse est le fait que deux isotopes d’un méme élément n’auront pas la méme

réponse en signal pour une méme concentration. En ICP-MS, on observe une différence de
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réponse du détecteur en fonction des rapports m/z mesurés. Ce biais en masse peut étre
déterminé et le rapport isotopique de I’échantillon corrigé (Reomige) grace a I'utilisation de
solutions de rapport isotopique certifié (Rr).La loi linéaire de correction du biais en masse est
exprimée Equation 16 (Quétel ez al., 2000; Appelblad et al., 2001). La Figure 18 représente le

signal obtenu pour deux masses différentes aux mémes concentrations.

R & Rref—R é
RCOrrigé = Smesuré 00 C = ref —"Nmesuré Eq 16
1-C.Am Rmesuré-Am

S
A

Biais en méss

< >
C

Figure 18 : Représentation du biais en masse

VI1.4.3. Les appareils commerciaux

Il existe trois types d’instruments commerciaux :

- les ICP-MS quadripolaires (Q-ICP-MS) qui sont les plus courants. Ils sont faciles
d’utilisation et permettent d’obtenir des limites de détection au niveau sub-ppt. Ils ont des
résolutions de 2 a 800.

- Les ICP-MS a secteur magnétique a haute résolution (HR-SF-ICP-MS). Ils permettent
d’améliorer la séparation en masse avec des résolutions pouvant aller jusqu’a 10 000 en mode
Haute Résolution (H.R.). Ils sont particuliérement utiles pour la résolution de certaines
interférences.

- Les ICP-MS a multi-collecteurs (MC-ICP-MS) sont quant & eux basés sur une collection
simultanée des ions. IIs peuvent atteindre des résolutions « moyennes » de 1’ordre de 3000.
Cette technique est d’un grand intérét pour des réaliser des mesures précises de rapports

isotopiques notamment.

A T’heure actuelle, plusieurs constructeurs se partagent principalement le marché de I’'ICP-MS :

Agilent Technologies, Analytic Jena, Perkin Elmer, ThermoScientific, ...

Le laboratoire dispose d’un ICP-MS quadripolaire Agilent 7700x muni d’une cellule de collision
réaction et d’un systeme d’injection intégré (ISIS) (Figure 19). Le systéme d’introduction de
I’échantillon est constitué d’un micro-nébuliseur et d’'une chambre de Scott refroidie par effet Peltier.

La détection est réalisée par un multiplicateur d’électrons a dynodes discrétes.
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Figure 19 : ICP-MS 7700x du Laboratoire de RadioChimie
VII1.4.4. Les interférences

VIl.4.4.a. Les interférences en ICP-MS

Il existe différents types d’interférences ayant un impact sur les limites de détection et la justesse de

I’analyse :

- Les interférences isobariques: deux éléments de méme masse ne peuvent pas Etre
discriminés (par exemple >**U" et ***Pu™).

- Les interférences poly-atomiques : le plasma fournissant une trés forte énergie aux atomes,
des réactions chimiques peuvent se produire en son sein créant des ions moléculaires a la
méme masse qu’un ¢lément d’intérét (par exemple : 2’Pu” peut étre interféré par **UH").

- La sensibilit¢ en abondance (ou «peak tailing» en anglais) : elle correspond a la
contribution du pic de masse M sur les pics de masse M-1 et M+1. Elle est de 1’ordre de 10
sur notre instrument (¢’est-a-dire 1 000 000 cps pour ***U" entrainera 1 cps pour **’Pu’).

- Les effets de matrices : ils sont dus a la constitution de la matrice contenant les analytes. La
« charge ionique » de la solution influe sur la température du plasma et sur la quantité
d’énergie disponible pour ioniser tous les atomes. Lorsque la charge ionique augmente, le
rendement d’ionisation des atomes diminue rendant le comportement des ions dans le plasma,
et donc la relation entre le signal observé et la concentration de I’analyte, dépendants de la
matrice. Ce phénomene est un obstacle a la réalisation un étalonnage externe dans une matrice

de composition ¢éloignée de celle de I’échantillon a analyser.

VI1.4.4.b. Larésolution des interférences

Différentes stratégies peuvent étre adoptées pour limiter ces interférences, celles-ci seront traitées a
travers 1’exemple des interférences particuliéres des actinides. Dans ce cas-1a, les interférences qui
apparaissent en ICP-MS sont bien connues. Diverses méthodes peuvent étre mises en ceuvre pour s’en
affranchir. L’utilisation de méthodes de séparation préalables a ’analyse est I’une d’entre elles, mais
depuis I’apparition des cellules de collision-réaction dans les instruments, un certain nombre de ces

interférences sont résolues in situ.
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VII.4.4.b.i. Les effets de matrices

I1 est possible de réaliser préalablement un traitement chimique de 1’échantillon avant son analyse par
ICP-MS. Ce traitement peut comporter une étape de minéralisation et/ou de séparation
(chromatographie/précipitation). Ceci permettra de limiter les effets de matrice, en détruisant par
exemple la matiére organique présente dans un échantillon biologique ou encore en réalisant une
séparation des analytes sur colonne de chromatographie, limitant ainsi certaines interférences
isobariques ou polyatomiques. Il est aussi possible d’utiliser le *’Bi comme étalon interne pour
I’uranium (dont les énergies d’ionisation sont respectivement 7,289 eV et 6,194 eV). En revanche, si
1’¢élément a plusieurs isotopes, et c’est le cas de ’'uranium, on pourra utiliser un de ces isotopes s’il est
non présent dans 1’échantillon. La concentration de 1’étalon interne étant connue et identique dans tous
les échantillons et étalons, il sera possible de corriger le signal de I’analyte par le signal du traceur
interne. Cette correction n’est pas toujours optimale. Ceci peut étre dii notamment au biais en masse
ou a une analogie imparfaite entre 1’étalon interne et 1’analyte. Cet étalon interne permet cependant de

corriger significativement les effets de matrice.

VIl.4.4.b.ii. Les interférences isobariques et polyvatomiques

Pour s’affranchir des interférences dues aux réactions se produisant dans le plasma (polyatomiques) ou
a la présence d’ions interférents dans la solution (isobariques) les constructeurs d’ICP-MS ont
développé un systéme appelé cellule de collision ou de réaction qui permet de réduire ces interférences
suivant le mode utilisé. La premiére cellule a été introduite sur le marché par Perkin Elmer sur I’Elan

DRC.

Le mode collision fonctionne a 1’aide d’hélium gazeux. Le gaz est injecté dans la cellule, qui est
placée avant I’analyseur, les ions présents entrent en collision avec celui-ci. Les ions polyatomiques
sont plus larges et entrent donc plus souvent en collision avec le gaz. Ils perdent donc plus d’énergie
lors de leur passage a travers la cellule. La barriére de potentiel appliquée a la cellule permet de les

séparer des ions ¢lémentaires.

Le mode réaction quant a lui, permet la formation de nouvelles espéces chimiques en introduisant un
gaz dans la cellule (NH;, O,, Hy, CO,,...). On privilégiera la réaction soit entre I’interférent et le gaz
soit entre 1’analyte et le gaz, en jouant sur des différences de réactivité ou de cinétique réactionnelle.
Au moment du passage sur l’analyseur, I’analyte et l’interférent auront une masse différente et

pourront donc étre discriminés.
Cas de “*UH'/°Pu’:

L’ion *’Pu’ en présence d’uranium-238 tend a étre interféré par “*UH". Cette interférence peut étre
quantifiée et est de I’ordre de 10 sur 1’appareil Agilent disponible au laboratoire, ¢’est-a-dire que
pour 1000 000 cps a la masse 238 on observera 1 cps a la masse 239. La résolution en masse

nécessaire a séparer ces deux ions interférents est de R = 36 400.
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Technologiquement, les seuls appareils capables d’atteindre ce type de résolution sont les
spectrometres de masse a accélérateur (R = 200 000). Dai et collaborateurs ont ainsi montré avec ce
type de spectrométrie de masse qu’il n’y avait pas d’effet de la sensibilité en abondance ni des
hydrures sur la mesure de **Pu (Dai ef al., 2012). Toutefois, ¢’est une technique de pointe réservée

aux laboratoires de recherche et qui nécessite un accélérateur linéaire.

Une autre solution plus abordable est de réaliser une séparation chimique quantitative au préalable
pour séparer [’uranium du plutonium. Les colonnes chromatographiques utilisées pour cette séparation
sont similaires a celles mises en ceuvre pour la spectrométrie alpha et ont été décrites partie V de ce

chapitre.

Vais et collaborateurs (Vais et al., 2004) ont utilisé la cellule de collision-réaction de I’ICP-MS Elan
DRC (Perkin Elmer). L’uranium réagit de la méme fagon que le plutonium avec 1’oxygéne. En
revanche, en présence d’ammoniac dans la cellule une discrimination en matiére de cinétique de
réaction permet ainsi de mesurer le plutonium a une masse différente. Le plutonium tend a former
PuNH," et peut donc étre mesuré a m,/z,=m,/z;+16. Dans ce cas, 1’uranium-238 et son hydrure
réagissent différemment du plutonium permettant une séparation des ions UH" et Pu’, sans séparation
préalable de I'uranium et du plutonium. Les résultats obtenus sont similaires a ceux obtenus par
Maxwell et collaborateurs aprés une séparation chimique complexe pour éliminer >**U présent dans les

échantillons de plutonium (Maxwell et al., 2011).

Une autre méthode pour s’affranchir de ces hydrures est d’utiliser un systéme de désolvatation.
Celui-ci va supprimer en amont du plasma les molécules d’eau limitant ainsi la présence d’hydrogene
pouvant réagir avec les ions présents. Par ce moyen, I’interférence peut étre réduite de 10 ordres de

grandeur.

Plus récemment, Agilent Technologies a mis sur le marché un ICP-MS triple quadripole. Un premier
filtre de masse est placé avant la cellule de collision-réaction. Pour mesurer *°U en présence de *°U,
Tanimizu et collaborateurs ont utilisé le fait que moins de 1% de 1’ion UH" s’oxyde contrairement a
U’ qui réagit facilement avec I’oxygéne formant UO"™ (Tanimizu et al., 2013). Le premier quadripdle a
été réglé & m/z =236 uma permettant la mesure de *"UH" et **°U". Aprés réaction avec I’oxygéne
dans la cellule l’uranium-236 peut étre mesuré en totalité sans étre interféré par *UH’ a
m/z =236+ 16 uma. Cela permet d’obtenir des mesures précises de rapports isotopiques =°U/**U.
Sachant que 1’uranium et le plutonium réagissent de la méme fagon en présence d’oxygene, la méme

réactivité pourrait étre utilisée pour résoudre I’interférence **UH/**Pu’.

Lors de notre étude, le niveau de cette interférence sera vérifi¢ sur le systéme d’analyse mis en place et

on cherchera a la résoudre si nécessaire.
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Cas de U/ Py -

La résolution nécessaire pour résoudre cette interférence est de R = 193 900. Les moyens de la
, ~ e, . , 238 239 , . ..
résoudre sont les mémes que ceux utilisés pour 1’interférence “*UH " /*’Pu’" : une séparation chimique,

I’utilisation d’un gaz de réaction ou la spectrométrie masse a accélérateur.

En ce qui concerne le plutonium, I’interférence isobarique & la masse 238 (“*U" et **Pu’) et la
sensibilité en abondance en présence de **U sur *’Pu peuvent étre résolues grice a une séparation
préalable a l’analyse par ICP-MS. L’utilisation de la cellule de collision-réaction en présence
d’ammoniac (Vais et al., 2004) est également proposée par certains auteurs, ce gaz ayant une réactivité

différente vis a-vis du plutonium et de I’uranium, comme mentionné auparavant.

Gourgioutis et collaborateurs (Gourgiotis et al., 2010) utilisent le CO, comme gaz de réaction. Celui-ci
a également une réactivité vis-a-vis du plutonium et de différente de celle vis-a-vis 1’uranium, en
fonction du débit de gaz. La différence de cinétique réactionnelle permet de s’affranchir de cette

interférence isobarique.

Lors de cette étude seuls **’Pu et ***Pu seront utilisés en tant que traceurs. La période de ***Pu étant de
83,3 ans, son activité spécifique est trés élevée, donc il ne sera considéré ni comme une impureté, ni
comme un interférent, car il faudrait qu’il soit présent dans 1’urine a des niveaux d’activité trés élevés

(> 10 Bq.L'™") pour étre détecté par un ICP-MS quadripolaire.
Cas de "' Am/*' Pu :

Une interférence existe entre *' Am et **'Pu mais cet isotope de plutonium est un émetteur béta avec
une activité spécifique plus élevée donc une période plus courte (T, = 14,4 ans). On considérera qu’il
n’interfére pas avec la mesure de **' Am. Par ailleurs, le fait que le plutonium-241 soit un émetteur béta

permet de réaliser rapidement une mesure radiométrique en situation de crise

Dans les conditions de cette étude, on considérera donc que I’américium n’est pas interféré.

Toutes les interférences discutées sont quantifiables et peuvent étre limitées en réalisant au préalable
une separation chimique. La encore, le couplage entre la colonne de chromatographie et I’'ICP-MS
permettrait non seulement un gain de temps mais une amélioration de la résolution des interférences
en séparant les actinides d’intérét de la matrice. Cependant, on ne cherchera pas a réaliser une
séparation sélective afin de faciliter le protocole d’extraction. Il sera cependant nécessaire de vérifier
que la formation d’hydrure d’uranium-238 n’impacte pas la mesure de plutonium-239. Par ailleurs il
est difficile d’envisager ['utilisation de gaz de réaction en situation de crise. Ils ne seront pas étudiés

lors de ce travail.

VIL.5. L'ICP-MS POUR L’ANALYSE DES ACTINIDES EN RADIOTOXICOLOGIE

Les mesures par ICP-MS sont de plus en plus courantes pour I’analyse des radionucléides. En effet,

celles-ci peuvent étre réalisées sur un grand nombre de matrices différentes avec pour objectif de
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déterminer des niveaux de contamination notamment dans les eaux (Unsworth et al., 2001), des filtres

a air (Maxwell et al., 2010) ou encore des sédiments minéralisés (Harrison et al., 2011).

La mesure par ICP-MS des actinides est particuliérement intéressante pour les actinides a vies longues
(T > 10 000 ans). En effet, ceux-ci ayant une activité spécifique plus faible, pour une méme activité a
détecter, la quantit¢ de matiére présente dans 1’échantillon est plus élevée. Les limites de détection
répondent a ’Equation 17. Les mesures peuvent étre réalisées apres (Maxwell III and Jones, 2009) ou
sans séparation chimique (Bouvier-Capely ef al., 2004). En effet, dans certaines situations, une simple

dilution de I’échantillon peut suffire pour limiter les effets de matrice.
LD (mBCI-L_l) =LD (ug-L_l) X Aspécifique Eq. 17

L’analyse des urines par ICP-MS peut-étre réalisée sur différents types d’appareils : les ICP-MS
quadripolaires (Q) (Ejnik er al, 2005), a secteurs magnétiques (SF) (Zoriy et al., 2004) ou a
multicollecteurs (MC) (Karpas et al., 2005). Chaque type d’appareillage a ses avantages, les appareils
hautes résolutions permettent de limiter les interférences, les appareils multi-collecteurs permettent de
mesurer des rapports isotopiques précis grace une détection simultanée. Par contre, les ICP-MS
quadripolaires sont moins coliteux et sont de loin les plus faciles d’utilisation. Ce critére est a prendre

en compte lors d’une analyse en situation de crise.

En termes de radioprotection, il est nécessaire d’exprimer la limite de détection en activité pour
évaluer la dose et donc le risque sur la santé. Pour la traduire en activité, la limite de détection en
masse doit étre multipliée par I’activité spécifique de 1’isotope considéré. L’ICP-MS permet d’obtenir
des limites de détection basses en masse mais celles en activité sont liées a la période de 1’¢lément
analysé. De ce fait, les ¢léments avec des temps de demi-vie supérieurs a 10 000 ans peuvent déja étre
analysés avec des limites de détection inférieures a celle de la spectrométrie alpha, en diluant
simplement 1’échantillon avant la mesure par ICP-MS. Le probléme réside dans les ¢léments dont les
périodes radioactives sont inférieures a 10 000 ans et pour lesquels les activités spécifiques sont
élevées. Ainsi, pour une méme limite de détection en masse, les éléments a demi-vie plus basse auront
une limite de détection en activité bien supérieure a celle des éléments de périodes plus longues. Les

limites de détection obtenues sont donc inadaptées aux analyses radiotoxicologiques.

Pour la mesure en milieu urinaire, Bouvier-Capely et collaborateurs (Bouvier-Capely et al., 2004) ont
propos¢€ un abaque pour les actinides, représentant les limites de détection obtenues lors d’une mesure
par Q-ICP-MS ou par spectrométrie alpha en fonction de la période des isotopes (Figure 20). Ce
diagramme se base sur 1’extrapolation de I’Equation 17. La spectrométrie alpha permettant de mesurer
directement une activité, la limite de détection en activité ne dépend que du temps de comptage. Elle
est donc indépendante de la période des isotopes. Pour des mesures par [CP-MS, il est nécessaire de
convertir les limites de détection exprimées en masse (ug.L™) a celles en activité (mBq.L™") a 1’aide de

I’Equation 17. La relation entre la période et 1’activité spécifique répond a I’Equation 18.
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Ny In2

Aspécifique v Eq. 18

T1/2

avee

e N,nombre d’Avogadro
e M la masse en unit¢ de masse atomique
e T, lapériode en secondes.

L’Equation 17 peut donc étre transformée en I’Equation 19 qui, exprimée en logarithme, est linéaire.
log(LD (mBq.L™1)) = log(LD (ug.L™1)) + log (NAXTM) —log (Tl) Eq. 19
2

Sur ce diagramme la droite en orange correspond aux limites de détection obtenues par ICP-MS pour
les différents actinides aprés une simple dilution de 1’urine et délimite la zone 1 (zone hachurée). La
droite bleue représente les limites de détection que 1’on peut atteindre par ICP-MS aprés le traitement
chimique de 'urine pour pré-concentrer et séparer les actinides de I’urine. La zone 2 (zone grise) est
délimitée par ces deux limites de détection et représente le gain obtenu par le traitement chimique.
Enfin la droite verte correspond aux limites de détection obtenues par spectrométrie alpha pour trois
jours de comptage et aprés un traitement chimique de 1’urine. Cet abaque permet donc de comparer, en
termes de limites de détection et de durée d’analyse les performances de I'ICP-MS et de la

spectrométrie alpha.
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Figure 20 : Classification des actinides en fonction de leurs périodes et des limites de détection obtenues par la
spectrométrie alpha et I’ICP-MS (Bouvier-Capely ef al., 2004)
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B4233.38(J et #°Th, la mesure par

Pour les isotopes de période T > 10 000 ans, notamment **’Pu, **’Np,
ICP-MS permet d’obtenir des limites de détection dans les urines, plus basses ou du méme ordre de
grandeur que par la spectrométrie alpha. Cette méthode est bien plus rapide (que ce soit avec ou sans
séparation chimique) et est donc mieux adaptée pour une utilisation en situation de crise que la
spectrométrie alpha. Pour les actinides & vies plus courtes (T < 10 000 ans) comme “*Cm et *'Am la
spectrométrie alpha reste la technique la plus performante en terme de limites de détection. En
revanche, le gain de temps pour la mesure rend tout de méme I’ICP-MS intéressante pour 1’analyse
des actinides en milieu biologique en situation de crise. Pour réaliser des mesures de U et **U,
Kurosaki et collaborateurs (Kurosaki ez al., 2013) ont comparé les limites de détection obtenues par
ICP-MS selon le traitement de I'urine. La premicere méthode consistait en une injection directe d’un
gramme d’urine minéralisée aprés dilution, la seconde a une injection suite a la pré-concentration de
50 g d’urine sur une colonne TRU. Les limites de détection sont abaissées d’un facteur 16 pour >*U et

de 102 pour **°U montrant, I’apport de la séparation chimique pour la mesure par ICP-MS. Cette étape

de pré-concentration semble primordiale pour abaisser les limites de détection.

L’autre étape en amont de la mesure est la minéralisation des urines. Comme il a été mentionné
précédemment, les calculs de doses sont ramenés a une excrétion journaliére (environ 1,4 L), de plus il
peut également étre intéressant de travailler sur un large volume afin d’abaisser les limites de
détection. Cependant cette étape de minéralisation allonge la durée de 1’analyse méme si des efforts
ont été faits pour la raccourcir. Pour gagner du temps lors de I’analyse sans perdre les avantages de la
séparation, Pappas et collaborateurs (Pappas et al., 2004) ont proposé de s’affranchir de 1’étape de
minéralisation de l’urine et de ne travailler que sur 1 mL d’urine avec un appareil a secteur
magnétique. Les limites de détection obtenues a I’aide de cette méthode sont de ’ordre de 1,4 fg.mL™
(3,7 mBq.L™") pour **’Pu. Pour atteindre ce niveau de détection, les auteurs ont réalisé une étape de
séparation sur une colonne TEVA de maniére a s’affranchir de la présence d’uranium et ainsi éliminer
Iinterférence polyatomique **UH". Compte tenu du faible volume d’échantillon, les résultats sont
normalisés par rapport a la quantité de créatinine présente dans les urines. Le critére d’action est établi
a4 0,13 pCi.L" (soit 4,81 mBq.L™), ce qui valide cette méthode pour I’utilisation lors d’une analyse

radiotoxicologique.

Lecompte et ses collaborateurs ont réalisé une revue bibliographique comparant les performances en
termes de limites de détection des différents types d’ICP-MS. L’utilisation des appareils a Hautes-
Résolutions (H.R.) (Shi er al., 2011) ou a Multi-Collecteurs permet, grace a I’augmentation des
résolutions, de résoudre un certain nombre d’interférences et d’améliorer la sensibilité comparé a

I’utilisation d’ICP-MS quadripolaires.

La encore, pour les isotopes a vie les plus longues (*°U et ***U), il est possible d’atteindre des limites
de détection plus basses que celles recommandées par la CIPR 78 (10 mBq.L™). Par contre, seuls
quelques auteurs parviennent a atteindre des LD (1 mBq.L™") sous ces seuils pour des isotopes a vies

plus courtes (3*U, **°Pu, **'Pu, **' Am).
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En ce qui concerne I’américium-241, les recommandations de la CIPR 78 ne sont atteintes par aucun
des groupes de recherche. C’est également le cas du plutonium-241. Ces deux isotopes vont
s’interférer mutuellement s’ils ne sont pas séparés en amont de la mesure par ICP-MS et subir les

effets de la sensibilité en abondance de **°Pu.

Pour U, des limites de détection inférieures a celles recommandées par la CIPR 78 (10 mBq.L™) ne

sont atteintes qu’avec des appareils hautes résolutions ou a multi-collection.

En 2008, Li et collaborateurs (Li et al., 2008) ont rendu public les résultats d’une intercomparaison sur
la mesure de *”**Pu dans des urines humaines. Les différents participants ont utilisé ou non des
méthodes de préparation et de séparation d’échantillon. La mesure a été réalisée soit par spectrométrie
alpha soit par ICP-MS mais aussi par TIMS (Spectrométrie de Masse par lonisation Thermique). La
mesure par ICP-MS reste la méthode la plus rapide (80 échantillons en 24 h), comparée a une analyse
par TIMS (12 échantillons en 24 h) ou par spectrométrie alpha (89 h de comptage). Cependant, le
TIMS reste la technique la plus performante avec des limites de détection comprises entre 1,2 mBq.L™"
et 44 mBq.L"' obtenues avec la procédure de préparation la plus courte pour atteindre 1,2 a
4,7 uBq.L™" pour une préparation plus complexe. L’'ICP-MS et la spectrométrie alpha permettent
d’obtenir des limites de détection du méme ordre de grandeur : respectivement de 3,2 ou 11,8 mBq.L™

et2 oud mBq.L".

Alors que la mesure par ICP-MS est plutdt adaptée pour 1’analyse des actinides a vie plus longues (T >
10 000 ans), la mesure par spectrométrie alpha permet d’atteindre des limites de détection basses quels
que soient les actinides mesurés. Cependant, pour obtenir des limites de détection correspondant a la

législation en situation normale, les temps de comptage sont longs.

Pour tirer profit des performances de ces deux techniques, certains auteurs proposent des méthodes
d’analyse dites « hybrides » utilisant a la fois la mesure ICP-MS pour la mesure de **U et la
spectrométrie alpha pour les isotopes de U les plus légers (Maxwell III and Jones, 2009). Cette
méthode permet d’obtenir des limites de détection basses, et les doses de références pour les situations
de crises sont atteintes en jouant sur les temps de comptage en spectrométrie alpha. En revanche, la
séparation utilisée est trés complexe mettant en ceuvre plus de trois colonnes suivant les isotopes a

analyser et rendant I’exploitation a grande échelle de cette méthode difficile.
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VII.é6. CONCLUSION

L’analyse par ICP-MS des actinides en situation de crise présente de nombreux avantages notamment
du point de vue de la rapidité de la mesure et de la facilité d utilisation (parfois une simple dilution de
[’échantillon suffit). En revanche, la résolution des interférences nécessite dans la plupart des cas une
séparation chimique préalable. Dans le cadre de ces travaux, les proportions relatives des isotopes
utilisés font en sorte que les interférences (notamment “*UH"/*’Pu" ) ne sont pas un inconvénient. On
s attachera cependant a vérifier que ces interférences n’ont pas d’impact sur les limites de détection

permettant ainsi d’envisager une co-élution des trois actinides d’intérét U, Pu et Am.

Cette séparation chimique permet aussi une concentration des analytes présents dans [’échantillon
lors de [’élution, abaissant ainsi les limites de détection. Cette particularité pourra étre utilisée
doublement a notre avantage puisque la colonne de chromatographie sera couplée a I’ICP-MS et que

Uinjection sera réalisée en direct apres la séparation.

VIII. LE COUPLAGE

VIII.1. GENERALITES
L’ICP-MS est une technique d’analyse largement répandue et depuis plusieurs années des auteurs ont
proposé des méthodes de séparation ou d’échantillonnage couplées a cette analyse. Les objectifs sont
multiples : séparer et concentrer les analytes en ligne (couplage avec la chromatographie liquide) de
manieére a augmenter le signal et abaisser les limites de détection, réaliser un échantillonnage de
solides pour s’affranchir de I’étape de minéralisation (couplage avec I’ablation-laser) ou réaliser des
études de spéciation (couplage avec une électrophorése capillaire). Lors de cette étude, un couplage
chromatographie liquide/ICP-MS sera mis en ceuvre. Les principes généraux d’un tel couplage sont

explicités dans ce paragraphe.

VIIIL.2. CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE ET ICP-MS

Le premier couplage entre la chromatographie liquide et la spectrométrie de masse a plasma induit a
été proposé par Beauchemin et Berman en 1989 (Beauchemin and Berman, 1989). Ce couplage avait
pour but d’abaisser les limites de détection en réalisant une étape de pré-concentration en ligne pour
I’analyse de métaux de transition et d’uranium, lors de 1’analyse d’un échantillon standard d’eau
fournit par le NIST (National Institute of Standards and Technology). L’abaissement des limites de

détection de 5 a 7 fois a montré tout 1’intérét de cette méthode.

Ainsi, le couplage entre la colonne de chromatographie et I’ICP-MS permet une diminution des LD a
double titre. Tout d’abord, I’utilisation de la colonne en amont de I’analyse permet la pré-
concentration des analytes d’intérét en permettant I’analyse d’un signal transitoire et la détection du
pic chromatographique avec un signal maximum au sommet du pic. Ce signal est plus élevé que le
signal correspondant a la concentration moyenne de I’analyte dans la fraction d’¢lution, si celle-ci était
mesurée par ICP-MS mais hors couplage (Figure 21). Un autre intérét de ce type de couplage est la

suppression en ligne de certains types d’interférences.
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Pic chromatographique correspondant
] a I’analyse en ligne de la fraction
0 f | d,élution

[ Concentration moyenne de la fraction
: d’¢élution analysée hors couplage

Figure 21 : Comparaison entre ’analyse par ICP-MS de la fraction d’élution hors couplage et son analyse en
ligne

Le couplage LC-ICP-MS présente beaucoup d’avantages du point de vue de I’abaissement des limites
de détection. En revanche, un certain nombre de contraintes dues a la mesure ICP-MS apparait au
niveau de la séparation chimique, comme la limitation de la concentration en acide (10 % massique)
ou en sels dissous (1 a 2 g.L™") pour les réactifs qui seront utilisés lors de la séparation et injectés a
I’ICP-MS.

VIIL.3. COUPLAGE POUR LES ANALYSES RADIOTOXICOLOGIQUES

Depuis les années 2000, le couplage entre des méthodes de séparation et un ICP-MS a été utilisé pour
réaliser des analyses de radiotoxicologie avec pour objectif de réduire les durées d’analyses tout en

abaissant les limites de détection.

Cependant, les articles traitant d’un couplage entre la chromatographie liquide et ’ICP-MS appliquée
a I’analyse d’échantillons biologiques sont encore peu nombreux. 4 contrario, le nombre d’études de
couplage appliquées a des matrices environnementales telles des eaux est plus important (Aldstadt er
al., 1996; Ohtsuka et al., 2005). Dés 2005, il est apparu que cette méthode permettait d’atteindre des
limites de détection proches de la spectrométrie alpha (utilisation en routine) notamment pour les
actinides de période T < 10 000 ans comme I’américium-241 ou les isotopes du plutonium (Hang et
al., 2004; Epov et al., 2005; Charlton et al., 2013). En effet, si le signal est augmenté par I’obtention
d’un pic chromatographique, le bruit de fond ’est également. Par conséquent, si les éléments sont
présents a 1’état naturel, comme ’uranium, le gain sur le rapport signal sur bruit obtenu lors d’une
analyse en couplage devrait étre limité, ce qui n’entralnerait pas un abaissement conséquent des
limites de détection. Pour les éléments peu ou non présents a I’état naturel, le gain sur le rapport
signal/bruit devrait étre beaucoup plus important, permettant ainsi d’abaisser de maniére significative

les limites de détection.

Le couplage chromatographie liquide/ICP-MS a été également utilisé pour mesurer des rapports
isotopiques précis, notamment pour le rapport **°U/**U (Godoy et al., 2009). La période du **°U est de
2,39.10° ans entrainant une faible abondance massique, ce qui rend sa mesure plus difficile que celle
de #*U en I’absence de couplage. **°U n’est pas présent a I’état naturel, I’augmentation du signal
n’entrainera pas d’augmentation significative du bruit de fond pour cet isotope permettant ainsi

d’abaisser sa limite de détection.
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Tous types d’ICP-MS peuvent étre utilisés pour réaliser ce genre de couplage que ce soient des
appareils quadripolaires (Hang et al., 2004; Godoy et al., 2009) ou a secteur magnétique (Benkhedda
et al., 2005; Charlton et al., 2013). Par contre, peu d’études ont été publi¢es avec les appareils a multi-

collecteurs. Ceci peut étre di a la complexité d’utilisation de ce type d’instrument.

Suivant 1’objectif, il est également possible d’utiliser une cellule de réaction pour encore améliorer les
limites de détection que 1’on souhaite atteindre. Cependant, les schémas de couplage proposés par les
différents auteurs peuvent s’avérer complexes, particulicrement lors de [’utilisation de plusieurs

colonnes ou encore de colonnes nécessitant de nombreuses étapes de conditionnement (Figure 22).

0.1M (NH,,.C,0, — > vy & Y Y o
" o 3M HNO, PO i ¥ o
; T swrici ¥ Mixing K - Fhewt
] h"“ HCL f module 5 s g Rinse. Conditioner
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Remotely controlled (. v N
oot Torcous - =
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\ 24 W
= B Apex
W
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2% HNO, — — W HNOY —
rinsing solubion ( a) e (b)
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Figure 22 : Exemples de schémas de couplage issus de la littérature. (a) : Lariviere et coll. (Lariviere et al., 2008)
(b) Benkhedda et coll. (Benkhedda et al., 2005)

Lors d’une analyse en ligne, avec un systéeme de chromatographie liquide a pression atmosphérique, il
est possible de réaliser 1’injection dans la colonne en utilisant des systémes de pompes péristaltiques
(Epov et al., 2005; Godoy et al., 2009) ou des pompes isocratiques et/ou quaternaires (Hang et al.,
2004; Lariviere et al., 2008). Ces systémes présentent chacun des avantages. En effet, Perkin Elmer et
Agilent Technologies peuvent fournir des systémes d’introduction en ligne a 1’aide de pompes
péristaltiques avec leurs ICP-MS. Ce type de montage est simple a mettre en ceuvre, cependant il
manque de latitude. Les systémes de pilotage informatique sont souvent verrouillés et permettent peu
de modifications dans le protocole du systéme de couplage. La mise en place de systeme de
chromatographie externe a I’ICP-MS permet en revanche d’avoir cette marge de manceuvre. Le
laboratoire dispose d’un systéme intégré a I'ICP-MS Agilent©, appelé ISIS (Integrated Sample
Injection System), qui permet de réaliser une partie de 1’étape de séparation en ligne. Ce systéme est
composé d’une pompe péristaltique supplémentaire ainsi qu’une vanne 6 voies. Le systéme sera
présenté en détail chapitre IV. Les optimisations seront réalisées sur ce dernier. Une fois ces
parameétres chromatographiques établis, on cherchera a proposer un montage permettant une
automatisation compléte du systéme de couplage a 1’aide d’un systéme de pompes et de vannes

extérieur a ’ICP-MS.

Les parameétres géométriques de la colonne servant a la séparation ont tous leur importance dans
I’abaissement de la limite de détection car ils interviennent dans la définition de la hauteur de plateau
théorique (Eq. 10). II est possible de jouer a la fois sur le diamétre et sur la longueur de colonne. Les

diamétres des colonnes utilisés dans la littérature vont de 750 um a 4,6 mm. Les longueurs varient de
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3 cm a 150 cm. Peterson et collaborateurs (Peterson and Montoya, 2009), ont étudié ’impact de
différentes géométries de colonnes sur I’efficacité d’extraction et de séparation de Th, U, Np, Pu, Am.
11 apparait que dans le cas de la résine TRU, un diamétre de 750 pm alliée a une longueur de colonne
de 100 cm permet une séparation sélective (en temps) a 1’aide d’un gradient d’¢luants. Ceci pourrait

permettre de s’affranchir de certaines interférences notamment isobariques.

On peut noter les différences de volumes injectés et les différences dans la préparation des
échantillons. Ainsi, si globalement les volumes injectés sont inférieurs a 100 mL, les volumes de
départ des échantillons varient entre 5 mL (Godoy ef al., 2009) et 1 L (Lariviere ef al., 2008). 1l en est
de méme pour les méthodes de préparation d’échantillons. Si certains choisissent de ne réaliser aucune
préparation chimique préalable (Hang et al., 2004), la plupart des études présente une étape de
minéralisation. Plusieurs méthodes sont proposées avec pour vocation de limiter les effets de matrice
lors de I’analyse ICP-MS : une dilution d’un volume d’urine fraiche (Tolmachyov et al., 2004) ou
encore une minéralisation au four a micro-ondes d’un faible volume d’urine (Benkhedda et al., 2005).
La plupart des études se contente cependant simplement de détruire (ou diluer la matiére organique).
Lariviére et collaborateurs proposent, quant a eux, de réaliser une étape de pré-concentration par
précipitation des alcalino-terreux a partir d’1 L d’urine (Lariviere ef al., 2008). Cette méthode permet
non seulement d’éliminer la majeure partie de la matiére organique présente dans l’urine mais
également de concentrer les actinides présents. Le facteur de concentration obtenu (ici 100) permet

d’améliorer d’autant la limite de détection.

Les débits d’extraction et d’élution ont également un impact sur les performances
chromatographiques, car ’extraction des actinides sur la colonne peut étre affectée par le débit de
chargement des solutions. En effet, si celui-ci est trop rapide et que 1’équilibre avec la phase
stationnaire n’est pas atteint, I’extraction sera peu efficace. Les débits d’extraction sont habituellement
de ’ordre de quelques millilitres par minute. Le débit d’élution, quant a lui, a un effet a la fois sur le
rendement de récupération (rendement d’extraction x rendement d’élution) des actinides mais
également sur la forme du pic chromatographique et de fait sur le nombre de plateaux théoriques.
L’ordre de grandeur des débits d’élution s’étend de quelques centaines de microlitres au millilitre par
minute. Ces débits sont tout a fait adaptés a une injection dans un ICP-MS car ils correspondent aux

débits usuels de nébulisation.

Pour réaliser avec précision la mesure de 5 isotopes du plutonium (239, 240, 241, 242, 244) dans
I’urine, Epov et collaborateurs (Epov et al., 2005) ont proposé de coupler une colonne TRU a un
ICP-MS pour une analyse en ligne. La colonne est ici utilisée a des fins de pré-concentration et
d’élimination de la matrice urinaire. La contrainte majeure de ce type de mesure est la présence
d’hydrures de plutonium. Par ailleurs, en présence d’uranium la sensibilit¢ en abondance et la
formation d’hydrure uranium peuvent également interférer **Pu. Pour s’affranchir de ces
interférences, du CO, est ajouté a la cellule de réaction. On peut également constater que pour limiter

ce type d’interférences, plusieurs auteurs utilisent un systéme de désolvatation (Benkhedda et al.,
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2005; Epov et al., 2005; Charlton et al., 2013). Ce systéme utilise des membranes vibrantes qui

permettent de travailler en plasma sec (donc en absence de H,O).

Les limites de détection obtenues par Epov et collaborateurs (Epov ef al., 2005) sont toutes de 1’ordre
de 1 mBq.L" sauf pour **'Pu. Ceci n’est pas un inconvénient car le **'Pu est un émetteur béta, et sera
mesuré par anthroporadiamétrie ou par mesure béta dans les urines en situation accidentelle. En
utilisant les diagrammes TIARA (Ménétrier et al., 2007) (cf. annexe), les limites de détection atteintes
pour *’Pu permettent d’affirmer que la dose regue est bien inférieure a 200 mSv jusqu’a 20 jours aprés
incorporation mais celle-ci peut étre supérieure a 200 mSv, si la mesure est réalisée sur un échantillon

préleve passé ce délai.

Pour la mesure de **’Pu, Lariviére et collaborateurs (Lariviere et al., 2008) obtiennent une limite de
détection a 2,1.10" mBq.L™" avec la méthode dite « d’urgence », c’est-a-dire lorsque la mesure est
réalisée sur une miction. Lorsque cette activité est ramenée a la dose en utilisant les abaques du
« TIARA handbook » (Ménétrier et al., 2007), on constate que cette limite de détection permet
d’affirmer que la dose est inférieure a 20 mSv, uniquement si cette activité est mesurée dans un
échantillon prélevé 3 jours aprés I’incorporation. Passé ce délai et jusqu’a 10 jours apres
I’incorporation, la dose peut étre supérieure a 20 mSv mais reste inféricure a 200 mSv. 10 jours apreés

I’incorporation, la dose peut étre supérieure a 200 mSv.

Ces auteurs, proposent une limite de détection abaissée par le fait de travailler sur un plus large
échantillon (1 L) d’urine. Elle atteint alors 1,3.10° mBq.L™. De plus, le plutonium est entrainé par
précipitation de phosphate de calcium. Dans ce cas, si la mesure est réalisée 1 jour apres
I’incorporation la dose regue est inférieure a 1 mSv, passé cette date la date peut étre supérieure a

1 mSv mais reste inférieure a 20 mSv.

Comme cela a été¢ indiqué précédemment, les limites de détection atteintes pour les isotopes de
I’américium grace au couplage chromatographie liquide/ICP-MS ne devraient pas étre affectées par
I’augmentation du bruit de fond puisque ses isotopes ne sont pas présents a 1’état naturel.
Malheureusement on trouve relativement peu d’études consacrées a I’américium et pour lesquelles on
dispose des limites de détection. Celles obtenues par Hang et collaborateurs (Hang et al., 2004) restent
cependant élevées (19,1 Bq.L™) ce qui correspond a des doses supérieures & 200 mSv, si la mesure est
réalisée sur un échantillon urinaire prélevé le jour aprés 1’incorporation, passé ce délai la dose peut
étre supéricure a 200 mSv. Pour abaisser ces limites de détection les auteurs proposent de réduire les
volumes injectés par préparation chimique, ce qui augmenterait le facteur de concentration. Cependant
cette étude est réalisée sur des urines non minéralisées, il pourrait donc €tre également intéressant de

réaliser une étape de concentration des actinides par précipitation.

Méme si pour l'uranium le bénéfice du couplage sera moindre car c’est un élément présent

naturellement, les études montrent tout de méme que le couplage permet d’atteindre des limites de
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détection pour 2*U et *°U entre 1,2.10” et 2,5.107 mBq.L™" et donc des niveaux de doses inférieurs a

1 mSv, a savoir la limite de dose pour le public en situation normale.

VII14. CONCLUSION

Les études sur le couplage chromatographie liquide-ICP-MS utilisées pour le couplage sont trés
diverses et resumées Tableau 10. 1l est donc difficile de comparer les études entre elles car les auteurs
utilisent différents types d’ICP-MS (secteur magnétique ou quadripole) munis de différents
équipements (nébuliseur désolvateur, cellule de collision-réaction). De plus, la préparation chimique
et le volume d’échantillon urinaire injecté évoluent significativement d’une étude a [’autre. Par
ailleurs, les limites de détection obtenues pour un méme isotope peuvent varier jusqu’a quatre ordres
de grandeur suivant le type d’appareil utilisé et le traitement chimique. 1l est donc difficile de savoir

quel parametre a le plus d’impact sur ces limites de détection.

Ce travail de thése a pour objectif la mise en place un systeme de couplage simple d’utilisation et qui

se baserait sur une préparation chimique usuelle pour des analyses radiotoxicologiques.

Pour pouvoir répondre a cette problématique, on cherchera a coupler a un ICP-MS quadripolaire et
une des colonnes calix[6]arenes développées au laboratoire. En effet, ce type d’appareillage nous a

semblé le plus simple d’utilisation et le moins coiiteux.

Pour ce faire, les différents paramétres chromatographiques seront étudiés (géométrie de la colonne,
debits d’élution, concentration des éluants) de maniére a étre optimisés tout en respectant les
contraintes imposées par ['utilisation d’'un ICP-MS. Un étalonnage sera réalisé afin de quantifier les
actinides et les limites de détection seront déterminées (avec ou sans préparation chimique). De plus
pour améliorer les limites de détection, une étape de minéralisation préalable de ['urine sera réalisée

afin de concentrer une premiere fois les actinides avant la séparation et concentration sur la colonne.
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Taille de la

Type
Auteurs $ICP-MS Radio¢léments : LD \i/ri}?crtnée i?ill?sé;e Préparation de 1’échantillon Eluants colonne Réutilisation
i 0 longueur
Benkhedda et SF? + 287 . 2.48.10 mBq.L'l 10 mL urine fraiche 0.05 M oxalate
coll. (Benkhedda 10 mL TRU Digestion di 5 ; . - - -
4 232, . 3 1 igestion directe au four a d’ammonium
et al., 2005) APEX Th:1,23.10° mBq.L micro-ondes

Charlton ef coll. Q%+ 28 22y, BN Urine synthétique 0,5 M acide
(Charlton et al., APEX Bpy Mpm P, 15 mL TRU Matiére inorganique et oxalique + 0,3M

2013) organique (urée) HCl
Lariviére ef coll.
(Lariviere et al., 2395, . 41 A 30 mL d’urine fraiche dans

2008) Pu:2,1.100 mBq.L S0 mL HNO; 3M

240 . -1 -1
Protocole Pu:1.9.10"mBq.L V=50 mL
d’urgence: 0,032 M acide 46
SF TEVA oxalique + 0,01M m’m 5cm 6 fois

Lariviére ef coll. 1 L d’urine fraiche, co- HCl
(Lariviere et al., 230, 2 . précipitation par les

2008) Pu:1,3.10"mBq.L 10 mL phosphates de calcium,

Protocole de
« routine »

py:1,5.10" mBq.L"

redissolution du précipité
dans HNO; Vf= 10 mL
(FC=100)

3 SF : Sector Field : Secteur magnétique

* APEX : Nébuliseur désolvateur

> Quadripole
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Tolmachyov et

U 1,12.10*mBq.L"

coll. 23871 . 4 1 5 mL d’urine fraiche diluée. 0,025M acide 4.6 200 a 250
(Tolmachyov et Q U:6,20.10" mBq.L 18 mL UTEVA Vf=18 mL oxalique mm 3 cm fois
al., 2004) #2Th : 4,88.10*mBq.L"
Q “%Pu: 4,4 mBq.L"
I(EIE:’OV et 0051- + APEX *%py : 16 mBq.L" 10 mL d’urine fraiche,
povetal., 241 3 q digestion en milieu :
2005) + (S)eﬁlilslilznde Pu:7,2x10° mBq.L 10 mL TRU HNO4/H,0, évaporation & 0,02M EDTA - - 2 fois
Réaction *2py: 0,28 mBq.L" sec, reprise dans 10 mL.
avec CO, 24py 1,3.10'3 mBq.L'1
*>Th: 9,43 mBq.L"
Hang et coll U 0,025 mBq.L! 0,032 M acide
(Hang et al., Q *Np : 0,52 mBq.L" 25 mL TRU Pas de traitement oxaliquet+ 0,0l HCl 4, 30 cm -
2004) %Py : 343 mBq.L"!
*Am: 19,1 mBq.L"
Rapport isotopique :
précision
Godoy et coll. . .
(Godoy et al., Q Z4UPBU22455% 45 mL TRU > mL mis a sec. Reprise 0.05 M oxalate - ; 200-250 fois
2009) s s dans 45 mL d’ammonium
U/~"U0:0,2a20,42 %
PUPPU:2,624,6%
Gradient : 4,6
mm
3 M HNO; 750 30 cm
Perterson et coll. Q . . 2M HCI (40 %), pm 30 cm
(Peterson et al., Th, U, Np, Pu, Am 200 uL TRU Echantillons synthétiques H,C,0. (60 %) -
2007) APEX P 750 100 cm
2M HCI (0,5 %), pm
HO(S95%) oo oo
V)
H,C,04 (40 %) um

Tableau 10 : Résumé des études réalisées par couplage entre la chromatographie liquide et I'ICP-MS
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IX. CONCLUSION

Ce travail de thése a pour objectif de mettre en ceuvre un systeme d’analyse des actinides dans les
urines en situation de crise, c’est-a-dire en moins de huit heures. Les protocoles d’analyses utilisés en
routine et mettant en ceuvre la spectrométrie alpha sont trés performants en termes de limites de
détection mais sont longs et complexes et sont de fait inadaptés aux situations d’'urgence. C’est
pourquoi, un systeme de couplage entre une colonne de chromatographie et un ICP-MS sera mis en
place. Le couplage de ces deux méthodes a pour avantage d’abaisser considérablement les temps
d’analyses (1h environ). L’ ICP-MS étant un appareil de mesure de masse, le rapport entre les limites
de détection et la période de [’éléement analysé est inversement proportionnel tandis que ce phénomene
n’est pas observable par spectrométrie alpha. Cette relation entraine une disparité dans les limites de

detection dont il faudra tenir compte pour améliorer les analyses.

Lors de la mise en place de ce systéme, nous nous attacherons a diminuer la durée du traitement de
U’échantillon d’urine, a réduire la durée de la séparation des actinides et a en limiter la complexité,

puis a coupler la colonne de chromatographie choisie a [’ICP-MS.
Pour ce faire, cette étude se découpe en deux parties distinctes :

Le choix de [’étape de minéralisation et la mise en place de la stratégie d’extraction
permettant d’aboutir au choix de la colonne de calix[6]aréne qui sera utilisée dans la suite des études

(chapitre I11).

Le développement du couplage de la colonne de calix[6]aréne choisie et I'ICP-MS (et

U’application de ce couplage a ’analyse radiotoxicologique (Chapitre IV).
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Chapitre II : Matériels et méthodes

I. SOLUTIONS
Toutes les solutions utilisées lors de cette étude ont été préparées avec de I’eau milliQ. Les solutions
meres et les poudres sont de pureté analytique. Les pH des solutions sont mesurés systématiquement a

I’aide d’un pH-metre, puis ajustés au besoin.

I.1. URINES
Les urines fraiches sont issues de volontaires sains et non exposés aux actinides. Elles sont ensuite

dopées en volume dans les proportions suivantes avant utilisation :
[**U]=0,12 ppb = 5,0.10" mol.L"' = 1,5 mBq.L"
[***Pu] = 0,032 ppb=1,3.10"" mol.L" = 73,1 Bq.L"
[**Am] =2,00.10" ppb=18,2.10" mol.L" = 1,5 Bq.L"
Ces concentrations sont choisies pour représenter des proportions relatives, les unes par rapport aux

autres, qui pourraient correspondre a celles retrouvées en cas d’accident nucléaire tout en restant

adaptées a une analyse par ICP-MS apres séparation sur des colonnes calix[6]arénes.

I.2. SOLUTIONS DE CONTAMINATION SYNTHETIQUES

Les solutions de contamination synthétiques sont des solutions de nitrate de sodium 0,04 mol.L"

dopées en actinides. Apres le dopage, le pH des solutions est ajusté a 5,2 a I’aide d’eau ammoniacale.

Les concentrations en actinides correspondent a 10 fois les concentrations utilisées pour doper des

urines fraiches, pour mimer le facteur de concentration dii a 1’étape de minéralisation.
[**U]=1,2 ppb=75,0.10"mol.L" = 15 mBq.L"
[***Pu] = 0,32 ppb = 1,3.10° mol.L"' = 731 Bq.L"
[**Am]=2,0.10" ppb = 8,2.10"* mol.L" = 15 Bq.L"

II. IMPREGNATION DES CALIX[6]JARENES SUR LA RESINE DE POLYSTYRENE
DIVINYLBENZENE

Deux calix[6]arénes ont été développés par le laboratoire de RadioChimie de ’IRSN : le 1,3,5-OCH;3-
2,4,6-OCH,COOH-p-tert-butylcalix[6]aréne (calix[6]aréne carboxylique) et le 1,3,5-OCH;-2,4,6-
OCH,CO-NHOH-p-tert-butylcalix[ 6]aréne (calix[6]aréne hydroxamique).

Afin d’étre utilisés sous forme de colonne de chromatographie, ces deux calix[6]arénes sont dissous

dans I’heptanol puis imprégnés sur une résine en polystyréne divinylbenzene.

Ceci permet d’obtenir une résine CC composée de 44 mg de calix[6]aréne carboxylique pour 1 g de
polystyréne divinylbenzeéne et une résine CH composée de 22 mg de calix[6]aréne hydroxamique pour

1 g de polystyréne divinylbenzéne.
1 g de résine CC est donc composé de :

- 339 mg de polystyréne divinylbenzeéne
- 14,9 mg de 1,3,5-OCH;3-2,4,6-OCH,COOH-p-tert-butylcalix| 6Jaréne
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0,74 mL d’heptanol
1g de résine CH est donc composé de :
- 342 mg de polystyréne divinylbenzéne
- 7,56 mg de 1,3,5-OCH;-2,4,6-OCH,CO-NHOH-p-tert-butylcalix[ 6]aréne
- 0,79 mL d’heptanol
Aprés chaque préparation d’un lot de résine, son efficacité d’extraction vis-a-vis de U est vérifiée.
50 mL d’une solution de contamination synthétique dopée en ***U & 1,2 ppb sont injectés par gravité

sur la colonne. Cette expérience est réalisée en dupliqua, si les rendements d’extraction sont supérieurs

4 90 %, le lot de résine est considéré comme conforme.

III. UTILISATION DES RESINES

II1.1. PREPARATION ET UTILISATION

Deux systémes de chromatographie sont disponibles au laboratoire :

- des colonnes de chromatographie gravitataire Biorad en PTFE munies d’un fritté de 30 um de
porosité dans sa partie inférieure et surmontée d’un réservoir. Ces colonnes ne peuvent pas
étre utilisées pour le couplage a I’ICP-MS.

- des colonnes Omnifit© en verre borosilicaté avec un lit ajustable pouvant étre montées en
ligne avec une pompe péristaltique. Ces colonnes ont un volume de lit ajustable grace a un
piston dans la partie supérieure. Un fritté de 10 um, dans la partie inférieure, permet de retenir
la résine. Des tubulures peuvent étre connectées a chacune des extrémités permettant de

couplage de ces colonnes a I’ICP-MS.

Les colonnes de chromatographie sont remplies d’un gramme de résine séche préalablement mouillée
dans un mélange d’une solution de NaNO; 0,04 mol.L™" et de méthanol en proportion 80/20 volume &

volume.
Mouillage de la résine et préparation des colonnes

Pour permettre une efficacité optimale de la résine dés sa premiére utilisation, il est nécessaire de la
mouiller pour favoriser son interaction avec les phases mobiles qui seront injectées ultérieurement sur
la colonne. Cela permet de limiter la création de chemins préférentiels dans le lit résine qui pourraient
entrainer des variabilités de rendement de récupération. Pour cela 1 gramme de résine séche est mis en
contact avec 5 mL d’une solution MeOH/NaNO; 0,04 mol.L™" 20/80 (v/v) (appelée solution de
mouillage). La résine est laissée en contact avec la solution de mouillage pendant au moins une
semaine avant utilisation pour des raisons pratiques, cette durée peut tre réduite a 72 h si nécessaire.
Il a été remarqué expérimentalement que c¢’était le temps de mouillage minimum pour obtenir une

extraction efficace sur la résine deés la premiére utilisation.

La mise en contact est réalisée directement dans le réservoir pour les colonnes gravitaires. La colonne

est ensuite bouchée puis la résine et la solution de mouillage sont mélangées. Au moment de
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I’utilisation le bouchon de pied de colonne est cassé et la colonne vidée de la solution de mouillage. 11

n’y a pas de tassement particulier de la résine.

Les colonnes en verre n’ayant pas de réservoir, la résine est mouillée dans un pilulier. Juste avant
utilisation, la résine est transvasée dans les colonnes Omnifit en tirant sous vide en pied de colonne et
en injectant la résine en téte de celle-ci. Ceci permet un remplissage relativement homogéne de la

résine. La colonne est ensuite refermée et tassée manuellement.
Utilisation de la colonne
Plusieurs solutions successives sont injectées sur la colonne (Figure 23) :

- La solution de conditionnement (notée C) :
o 50 mL de NaNO;a 0,04 mol.L™" a une concentration de 0,04 mol.L" & pH=5,2
o 100 mL de tampon acétate 0,3 molL' a pH = 6 (mélange acide acétique
0,3 mol.L '/acétate de sodium 0,3 mol.L™)

L’objectif de cette étape est de s’assurer que la résine soit a un pH adapté a 1’extraction
(pH=5,2). De plus cela permet un tassement plus homogéne de la résine avant 1’étape

d’extraction.

- La solution d’extraction (notée F) :
o Soit 50 mL d’une solution de contamination synthétique (NaNO; a une concentration de
0,04 mol.L")a 52 <pH<6,5

o Soit une urine minéralisée a pH =5,2 (V= 70 mL)
Cette étape permet I’extraction des actinides par la colonne calix[6]aréne.

- La solution de rincage (notée R)
o 10 mL d’une solution de NaNO; 4 0,04 mol.L™" & pH=5,2

L’objectif est ici d’éliminer les ions qui se seraient potentiellement sorbés sur la colonne.

- Lasolution d’¢élution (notée E)
o 30 mL d’une solution dont la composition sera étudiée chapitre I11
o Lors des études de couplage le volume d’élution est calculé en fonction de la base du pic

chromatographique

Cette étape permet la désextraction des actinides de la colonne.
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| €, :50mLNaNO, 0,04 mol.L! |

‘ C, : 100 mL tampon acétate pH =6 ‘

F : 50 mL Solution de contamination
synthétique pH = 6

Ou
~100 mL urine minéralisée pH = 5,2

R : 10 mL NaNO; 0,04 mol.L!

E : 30 mL de solution d’élution

Figure 23 : Résumé des différentes étapes d’utilisation de la colonne
Ces différentes étapes seront utilisées a la fois lors d’études sur paillasse (études dites « hors-ligne »)

mais seront également mises en ceuvre lors du couplage.

II1.2. CALCULS DES RENDEMENTS

Les calculs de rendement sont réalisés a partir des analyses par ICP-MS des différentes fractions

récupérées apres le passage des solutions sur la colonne.

Tout d’abord, chacune des fractions récupérées en pied de colonne est pesée pour ensuite déterminer

son volume exact.

Pour les analyses par ICP-MS, chacune des fractions est ensuite diluée 10 fois, si la solution contient

uniquement de I’uranium, ou 2 fois si la solution contient a la fois U, Pu et Am.

Pour chaque expérience sur colonne, un échantillon de référence (Te) est prélevé dans la solution

d’extraction avant son passage sur colonne, pour déterminer le rendement d’extraction.

Une solution de référence pour 1’élution (T)) est préparée dans le méme milieu que celui de la solution
d’élution. Cette solution est dopée a la fois en B8y, ®Pu et **Am. Des solutions de blancs sont
préparées dans I’acide nitrique (w, = 2%) pour les fractions F et la référence T, , dans le nitrate de
sodium 0,04 mol.L" pour les fractions R et dans la solution d’élution pour les fractions E et la
référence T, ceci afin de tenir compte de la contribution des réactifs sur le signal ICP-MS des

différentes solutions analysées.

Chaque échantillon est dopé avec 50 uL d’une solution de *Bi & 100 ppb afin de corriger les effets de
matrice. Le signal (noté S dans les formules) des échantillons F et R est corrigé par rapport au signal
de Bi obtenu dans I’échantillon Tgy. L’échantillon E est corrigé par rapport au signal en Bi obtenu

dans 1’échantillon T. Cette correction est effectuée comme suit :

Sy
fr our = Facteur de correction (F,R) = —-L%UR

Bi, T¢ch
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SpiE

fg = Facteur de correction (E) =
SBi, T¢r

Le signal du blanc approprié¢ est ensuite soustrait. Le signal corrigé est défini comme suit (avec x

désignant la fraction F, R, ou E) :

Sx,corr = (Sx X fx) — Shianc

Les rendements d’extraction sont calculés comme suit (avec V désignant le volume des différentes

fractions) :

S
Rendement F = —=£9"

T¢ch,corr

Sk X Vg
Rendement R = —<2T "~ *
STéCh,COTT X VF

Ce qui donne pour rendement d’extraction :
Rdt extraction = 1 — Rendement R — Rendement F

Pour le rendement d’élution

Sk corr [An] Ty
S Tel

RAtE =
Rdt extraction X [An]r, , X Vg

Avec An = actinides et [An]r,, = [An] i% pour les urines réelles, afin de tenir compte du facteur
F

de concentration di a I’étape de minéralisation. Pour les solutions de contamination synthétiques, les

concentrations ont été données au paragraphe précédent.
Le rendement de récupération est défini par :
Rendement de récupération = Rdt extraction X Rdt E

IV.TECHNIQUES D’ANALYSES UTILISEES

Les techniques présentées ici, sont les techniques utilisées pour la caractérisation chimique de la résine
ou des différentes solutions. Les méthodes mises en place et développées lors de cette étude seront
détaillées chapitre III pour la minéralisation et chapitre IV pour la mise en place du couplage.

IV.1. CHROMATOGRAPHIE EN PHASE GAZEUSE COUPLEE A LA SPECTROMETRIE DE
MASSE

Les analyses GC-MS ont pour but de réaliser une séparation des molécules sous forme vapeur en
amont d’une analyse par spectrométrie de masse. Les composés sont séparés en fonction de leur
température d’¢ébullition et de leur affinité pour la colonne. Ainsi, une solution est injectée sous forme
liquide dans la colonne sur laquelle un gradient de température est appliqué. Un débit d’hélium a
1,2 mL.min"" assure le transfert des composés dans la colonne. La ligne de transfert vers le

spectrométre de masse est portée a 220°C pour éviter toute re-condensation. La source d’ions du
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spectromeétre de masse est un électrospray avec un faisceau d’électron 70 eV. Des radicaux et des ions
moléculaires sont ainsi formés et un systéme optique focalise le faisceau d’ions pour le diriger vers un
filtre de masse quadripolaire. Les ions d’intérét sont transmis a un multiplicateur d’électrons ou ceux-

ci sont quantifiés.

Deux types de détection peuvent étre utilisés : le Full Scan avec lequel toutes les masses sont

mesurées, le SIM avec lequel seules les masses caractéristiques des éléments a analyser sont mesurées.

Les analyses GC-MS ont été réalisées sur un appareil ThermoScientific Focus GC couplé a un
spectrometre de masse DSQII. Le choix de la colonne a utiliser et des paramétres opératoires seront

développés chapitre I1I.

IV.2. SPECTROSCOPIE INFRA-ROUGE PAR REFLEXION TOTALE ATTENUEE (IR-ATR)

Lors de cette étude, on utilisera un systéme de spectroscopie infra-rouge particulier : la réflexion totale
atténuée (ATR). Dans le cas de ’ATR, un rayon infra-rouge est dirigé vers un cristal avec un fort
indice de réfraction (ici ZnSe recouvert d’une couche de diamant), ainsi une onde évanescente IR est
créée par la forte réflectance interne. Cette onde évanescente atténuée par 1’échantillon déposé sur le
cristal altére le rayonnement IR qui est renvoyé vers le détecteur (Figure 24). Ainsi, le spectre

d’absorbance est créé.

Solide ou solution a analyser

......... A|¢ la matiére I pm

45°

Cristal de ZnSe
recouvert d’une

Rayon IR couche de diamant

Détecteur

Figure 24 : Schéma de principe de la spectroscopie Figure 25 : Spectrometre IR monté avec la platine
IR-ATR ATR munie d’une presse

Les spectres sont enregistrés de 650 a 4000 cm™ aprés mesure du « background » (mise a zéro du

spectre) dans I’air.

L’appareil utilisé est un spectromeétre IR ThermoScientific Nicolet 6700 muni d’une platine ATR
monoreflexion avec un cristal ZnSe recouvert d’une couche de diamant (Figure 25). Le systéeme est

complété par une presse pour réaliser des analyses de solides.

IV.3. MICROSCOPIE ELECTRONIQUE A BALAYAGE

La microscopie électronique a balayage (ou MEB) est une méthode de microscopie qui consiste a

balayer une surface avec un faisceau d’électrons. Les poudres sont déposées sur un plot recouvert d’un
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scotch de graphite, puis I’échantillon est métallisé par dépdt sous vide d’une couche d’or. Une bande

de cuivre est appliquée sur le plot pour dériver les électrons vers la terre.

Cela permet de réaliser des mesures semi-quantitatives, c’est-a-dire que non seulement il est possible
d’observer une image mais également d’obtenir la localisation et les proportions relatives de différents
¢léments par mesure de leurs raies d’émission X. Ceci peut étre particulierement intéressant pour

localiser des éléments tels I’uranium sur une surface.

L appareil utilisé lors de ces études est un microscope Hitachi 3500 muni d’un détecteur EDS de chez

Briicker.

IV.4. GRANULOMETRIE LASER

La granulométrie laser, permet la mesure de la taille de particules par diffusion dynamique de la
lumiére en se basant sur le principe de la diffraction. La variation angulaire de 1’intensité du faisceau
laser est mesurée quand celui-ci traverse un échantillon de particules dispersées. Les grosses particules
diffusent la lumicre a des petits angles tandis que les petites la diffusent a des angles plus grands.

Ainsi, on peut obtenir la taille et la distribution en taille de particules en suspensions.
L’appareil utilisé lors de ces études est un granulométre laser Beckman Coulter.

IV.5. MINERALISATION AU FOUR A MICRO-ONDES

La minéralisation au four & micro-ondes consiste a digérer un solide afin de détruire la maticre
organique qu’il contient. Les micro-ondes excitent les molécules d’eau présentes dans le milieu. Le
récipient étant mis sous pression, la température atteinte, permet une destruction rapide de la maticre
organique et la dissolution des précipités présents dans I’échantillon, sous I’action d’un milieu acide et
oxydant. Cette étape de minéralisation au four a micro-ondes, a été validée lors de cette étude. La
solution de dissolution des précipités est un mélange 30 mL HNO; (w, = 67 %)/5 mL H,0,

(W =30 %). Le programme de minéralisation utilisé est le suivant :

- 10 min T 200°C
- 30min T =200°C

Le laboratoire est équipé d’un four a micro-ondes EthosOne Milestone. Les réacteurs et les bouchons
en Téflon, sont placés dans des gangues en céramique. Des pastilles en céramique placées sur les
bouchons des réacteurs peuvent se déformer en cas de surpression et ainsi éviter une explosion du

systéme.

IV.6. MESURES IONIQUES DANS LES URINES

IV.6.1. Chromatographie ionique

Lors de ce travail de thése, des études de chromatographie ionique ont été réalisées pour établir le

profil anionique des urines avant et aprés minéralisation (chapitre I1I).

Le principe général de la chromatographie par échange d’ions a été décrit chapitre 1.
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Les échantillons d’urines fraiches et minéralisées sont aliquotés puis dilués au 1 000°™ dans 1’eau.
L’extraction des anions (CI, NOy, SO42', PO43') est réalisée avec un volume de 20 pL par un
instrument Compact lon chromatography 861 Metrohm, muni d’une colonne Metrosep A supp 5. Le
pH de I’échantillon doit étre compris entre 2,5 et 7. L’€lution est réalisée par une solution contenant un

mélange 1 mmol.L! NaHCO4/3,2 mmol.L" Na,COs injectée a un débit de 0,7 mL.min™".

IV.6.2. Spectroscopie optique d’émission couplée & un plasma induit (ICP-OES)

Un ICP-OES permet la mesure élémentaire en se basant sur le méme principe d’excitation atomique
que I’'ICP-MS (c¢f- chapitre I et annexe). La détection cependant est différente. Dans le plasma, les ions
sont excités et un équilibre se crée entre la perte et la recombinaison des électrons de 1’atome émettant
des raies d’émission caractéristiques des différents éléments. La lumiére émise par le plasma entre
dans la chambre optique aprées avoir été refroidie. La lumiére est ensuite séparée entre les différentes

longueurs d’onde avant que I’intensité de chacune ne soit mesurée par un détecteur CCD.

Les échantillons d’urines fraiches et minéralisées sont dilués 100 fois dans HNO; (w, = 2%) pour

I’analyse des alcalins (Na' et K*) et 10 fois pour I’analyses des alcalino-terreux (Ca*" et Mg*").

L’appareil utilisé lors de cette étude est un I-CAP de ThermoScientific. Les longueurs d’ondes utilisées

sont 589,592 nm pour Na, 285,231 nm pour Mg, 422,673 pour Ca et 422,673 nm pour K.

IV.7. PYCNOMETRIE : MESURE DE DENSITE

La pycnométrie permet de réaliser la mesure du volume poral et ainsi d’en déduire la masse volumique

de I’échantillon.

Cette technique est basée sur une application de la loi des gaz parfaits :

P.V=n.R.T Eq. 20
Avec
e P :pressionen Pa
e V:volume en m’
e n:quantité de matiére en mol
e R :constante des gaz parfait 8,314 J. K™ .mol”

T : température du systeme en K
Un gaz inerte, ici I’hélium, est injecté dans le volume d’une cellule fermée (Vcell) contenant

I’échantillon a caractériser (V) a pression P;. La chambre d’expansion est, elle, remplie d’hélium a
pression atmosphérique. Apres ouverture de la vanne, I’hélium va se détendre pour occuper la totalité
du volume des deux enceintes (V). La pression totale du systéme devient donc P, et ’équation des

gaz parfait répond a I’Equation (3) définie dans la Figure 26.
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Cellule de mesure Cellule d’expansion
Entrée Vanne
de I'He Vidange
————— @ I
Pi(Veen-Veen) = NeailRTa (1) P.Vep = NeRTa (2)

—

Vidange

-V

P,(V

+Vexp) = nceIIRTa + r]eprTa (3)

cell Y ech

Figure 26 : Schéma de principe du pycnomeétre © LT2S
Le volume de I’échantillon peut alors étre déduit par 1’Equation 21. Cette équation permet donc de

déterminer le volume réel de 1’échantillon (hors porosité fermée).

Vex Eq.21
Vech = Vcell _# K
( 1 a)_1
P,-P,

Si la masse de 1’échantillon (m,,) est connue, il est possible de déterminer la masse volumique de

I’échantillon définie par I’Equation 22.

Pech = T2 Eq. 22

ech

L appareil utilisé lors de cette étude est un pycnometre AccuPyc 1340 de chez Micrometrics (Figure

27).

Figure 27 : Pycnometre AccuPyc 1340 MICROMETRICS © LAME
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Cette technique sera utilisée pour déterminer la masse volumique de la résine de polystyréne
divinylbenzéne mais aussi des résines de chromatographie imprégnées utilisées lors de cette étude (CH

et CC).

IV.8. MESURES DE CARBONE ORGANIQUE TOTAL

Des mesures de carbone organique total sont réalisées lors de cette étude afin de valider la procédure
de minéralisation mise en ceuvre. Cette analyse repose sur la transformation du carbone en CO, dont la

concentration est mesurée a 1’aide un détecteur UV.

Une premicére fraction de 1’échantillon est prélevée et calcinée, ainsi la totalité du carbone (organique
et inorganique) (C,) présent dans les urines est transformé en CO,. Une deuxiéme fraction est ensuite
prélevée et acidifiée a ’aide d’acide phosphorique ainsi le carbone inorganique (Cinore) st cette fois le
seul transformé en CO, et détecté. On obtient la quantité de carbone organique total par différence :

Corg = Ctot'cinorg-

L’appareil utilisé lors de cette étude est un appareil VarioTOCCube.
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Chapitre III : Stratégie d’extraction

I. INTRODUCTION

L’objectif de ce travail de theése est de développer un couplage entre une colonne de chromatographie
liquide a base de calix[6]aréne imprégné et un [CP-MS pour I’analyse des actinides dans les urines. Le
laboratoire a développé deux résines imprégnées spécifiques a I’extraction des actinides d’un milieu
urinaire : la premiére est constituée de calix[6]aréne hydroxamique (notée CH), la seconde de
calix[6]aréne carboxylique (notée CC). Ces résines sont utilisables sous forme de colonnes pour

I’analyse radiotoxicologique.

Les études précédentes menées au laboratoire (Dinse et al., 1997; Boulet et al., 2006, 2007; Poriel et
al., 2007) ont permis de déterminer les constantes thermodynamiques d’extraction de I’uranium par
ces deux calix[6]arénes en systéme liquide-liquide. L’efficacité de ces calix[6]arénes pour 1’extraction
des actinides a également pu étre démontrée. Cependant, aucune étude n’a été menée jusqu’a présent
pour caractériser physiquement les résines imprégnées qui servent de support chromatographique (CH

et CC).

La premiére partic de ce chapitre sera consacrée a la caractérisation des résines de chromatographie
CC et CH de maniére a mieux appréhender le comportement de ces supports lors de leur utilisation.
Une étude par spectroscopie infra-rouge sera réalisée pour tenter de comprendre les phénomenes se
produisant lors de I’imprégnation. Le comportement de la résine dans la solution de mouillage sera
étudié pour comprendre les phénomenes de déformulation du support imprégné pouvant avoir lieu. La
résistance et le comportement du support vis-a-vis des solutions injectées sur la colonne seront quant a

eux €tudiés par microscopie (optique et électronique a balayage).

La seconde partie sera axée sur le choix de la méthode de minéralisation de ['urine en amont de la
séparation sur colonne. Cette méthode est composée d’une étape de minéralisation par voie humide
(étape 1), d’une étape de pré-concentration des actinides par co-précipitation (étape 2), puis d’une
reprise du précipité et sa digestion au four a micro-ondes (étape 3). Dans cette partie, la modélisation
de la spéciation de I’ion uranyle dans les urines permettra de définir la stratégie de co-précipitation a
adopter. Puis la technique de digestion au four a micro-ondes sera validée de maniére a la rendre
adaptée a une utilisation en situation de crise (temps total d’analyse inférieur a 8 h, minéralisation
incluse). Une fois la minéralisation validée le choix de la colonne sera arrété. La modélisation de la
spéciation sera cette fois réalisée dans les urines minéralisées, pour comprendre les phénomeénes se
produisant lors de I’extraction de I’ion uranyle par la colonne calix[6]aréne. Ainsi, le profil ionique de
I’urine aux différentes étapes de la minéralisation sera déterminé par chromatographie ionique et
ICP-OES. Ces résultats permettront de définir les données d’entrées pour modéliser la spéciation de
I’uranyle dans les urines minéralisées. Une fois le modéle théorique défini et validé, le protocole
expérimental développé précédemment sera amélioré a 1’aide des résultats obtenus par modélisation

pour optimiser I’extraction de ['uranium par la colonne choisie.
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II. CARACTERISATION DE LA RESINE

II.1. ETUDE STRUCTURALE

L’objectif de cette étude structurale est de tenter de comprendre la maniére dont le calix[6]aréne est
imprégné sur la colonne. Le calix[6]aréne est dissous dans le solvant d’imprégnation (heptanol) puis

mis en contact sous vide poussé avec la résine de polystyréne divinylbenzéne (PS-DVB).

Deux phénoménes pourraient se produire lors de cette étape : un film d’heptanol contenant le
calix[6]aréne dissous se déposerait a la surface de la résine ou bien la solution d’imprégnation
pénétrerait dans les pores du calix[6]aréne. Nous avons cherché a déterminer laquelle de ces

hypothéses pouvait s’appliquer a notre systéme.
Pour comprendre ces phénoménes, une premicre étude par spectroscopie Infra-Rouge a été réalisée.

I1.1.1. Etude par spectroscopie infra-rouge
I1.1.1.a. Méthode

11 existe deux types d’analyses IR : les analyses en transmission FT-IR (infra-rouge a transformée de

Fourier) et les analyses ATR (Attenuated Total Reflectance). Les calix[6]arénes et les résines se
présentent sous forme de poudre dont la granulométrie sera déterminée ultérieurement. Ils ont donc été
analysés avec une platine ATR monoréflexion composée d’un cristal de ZnSe recouvert d’une couche
de diamant et munie d’une presse. Ce systéme permet d’analyser les poudres directement déposées sur

le cristal. Le mode de fonctionnement ATR a été décrit chapitre I1.

I1.1.1.b. Analyses
L’objectif de cette analyse est d’étudier comment les calix[6]arénes sont imprégnés sur la résine de
PS-DVB. Cependant, des études antérieures réalisées par FT-IR sur des résines imprégnées composées
de Kelex-100 (une 8 hydroxyquinoline substituée) sous forme liquide imprégné sur une résine de
polystyréne divinylbenzéne montrent qu’il est difficile de réaliser ces analyses a cause de la faible

concentration du réactif liquide sur la résine organique (Bokobza and Cote, 1985; Cote et al., 1987).

La premiere étape a été d’enregistrer les spectres ATR sous presse des deux molécules de
calix[6]aréne développées par le LRC, puis de les interpréter afin de déterminer les bandes

caractéristiques propres a chacune (Figure 28, Figure 29).
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Figure 28: Spectre en absorbance Infra-Rouge ATR et attribution des bandes d’absorption associées dans le cas
du 1,3,5-OCHj5-2,4,6-OCH,COOH-p-tert-butylcalix[6]aréne
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Figure 29: Spectre en absorbance Infra-Rouge ATR et attribution des bandes d’absorption associées dans le cas
du 1,3,5-OCHj;-2,4,6-OCH,CONHOH-p-tert-butylcalix[6]aréne
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Tout d’abord, les bandes observables a environ 2150 c¢cm™ correspondent aux bandes du cristal de

ZnSe.

Les bandes caractéristiques qui pourraient &tre utilisées pour identifier le calix[6]aréne dans les
spectres des résines imprégnées sont celles des groupements carbonyle. En effet, ces bandes sont
totalement absentes du spectre du polystyréne divinylbenzéne contrairement aux bandes correspondant

aux liaisons (C=C) des cycles aromatiques.

Une fois cette étude réalisée, nous avons cherché a observer si I’imprégnation des calix[6]arénes sur le
polystyréne divinylbenzéne impactait le spectre infra-rouge et donc si I’imprégnation impactait les

propriétés extractantes des calix[6]arenes.

Les différents spectres obtenus en ATR sont présentés et superposés Figure 30 : le polystyréne
divinylbenzéne (CG 3000), les deux calix[6]arénes et les deux résines CH et CC. Compte tenu de la
densité des pics aux bas nombres d’ondes le spectre a été grossi (Figure 31) pour faciliter la

discussion.

Tout d’abord, on peut noter la faible intensité du spectre du polystyréne divinylbenzéne. En effet, cette

poudre est pulvérulente, ce qui rend difficile son dépot et donc limite sa quantité sur la platine ATR.

Par ailleurs, on peut noter que les spectres de la résine CH et de la résine CC se superposent quasi-
parfaitement, indiquant qu’ils sont siirement majoritairement composés des bandes imputables au
polystyréne divinylbenzéne. Les bandes caractéristiques, v(C=0) des deux calix[6]arénes a 1728 et
1665 cm™ ne sont pas détectables sur les spectres correspondant aux résines imprégnées (CH et CC).
Ceci peut s’expliquer par la faible concentration du calix[6]aréne dans la résine. Cependant, on peut
noter 1’apparition d’une bande large a 3320 cm™. Celle-ci peut étre attribuée a la bande v (OH) de
I’heptanol. En effet, la bande hydroxyle de ’acide hydroxamique est moins intense et décalée
(3230 cm™), et celle de I’acide carboxylique est plus diffuse et moins bien déterminée. Ce type de

bande est donc caractéristique d’un alcool.

Les bandes fines apparaissant a 3000 cm™ correspondent a la bande v (-CH;). Ces bandes sont
présentes sur tous les spectres obtenus. Elles ne peuvent donc étre caractéristiques d’aucune des

molécules.
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Figure 30 : Spectre Infrarouge en absorbance par ATR du polystyréne divinylbenzeéne (CG3000), des
calix[6]arénes carboxyliques et hydroxamiques, et des résines imprégnées CH et CC
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Figure 31 : Grossissement de la Figure 30 de 2000 a 500 cm™
Les pics sont trop nombreux, y compris sur le grossissement du spectre, et les décalages observés ne

peuvent pas permettre de conclure sur le comportement des calix[6]aréne sur la résine. De plus, les
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deux bandes les plus caractéristiques pour chacun des calix[6]arénes, c’est-a-dire les bandes des
liaisons (C=0) & 1660 cm™' disparaissent sur les spectres des résines CC et CH. Ceci laisse a penser

que les calix[6]arénes sont trop dilués dans la résine pour qu’on puisse distinguer leur structure en IR.

Les analyses infrarouges nous ont permis de déterminer les spectres caracteristiques des molécules de
calix[6]aréne du LRC. Ces spectres caractéristiques ont par la suite servi pour tenter de discriminer
les bandes caractéristiques des molécules de calix[6]aréne lors de ’analyse des résines imprégnées et
ainsi espérer conclure sur leur comportement lors de ['imprégnation sur le polystyréne
divinylbenzene. Cependant, ces calix[6]arénes sont, en effet, bien trop dilués dans le PS-DVB pour
étre détectés. Ainsi, il n’est pas possible de conclure quant a leur comportement lors de
Uimprégnation. En effet, la seule variation majeure entre les spectres de différentes résines et le
spectre du polystyréne divinylbenzéne est [’apparition d’une bande caractéristique des alcools a

v(-OH) = 3400 cm™ attribuable a I’heptanol (le solvant d imprégnation utilisé).

I1.1.2. Caractéristiques physiques de la résine

Par la suite, nous avons déterminé certaines caractéristiques physiques de ces résines notamment leur
granulométrie et leur densité. Nous avons réalis€é ces analyses a la fois sur le polystyréne

divinylbenzeéne pur puis sur les résines CH et CC.

La granulométrie laser permet d’obtenir la taille moyenne et ainsi de déterminer le diamétre des billes
des différentes poudres analysées ainsi que leur dispersion en taille. Le principe a été développé
chapitre II. Les résultats obtenus pour les différentes résines analysées sont présentés Tableau 11. La
distribution statistique de la taille des particules permet de montrer la dispersion en taille. A titre
d’exemple la Figure 32 montre un pic obtenu par granulométrie laser et les différentes zones de tailles

de la distribution.

Differential Volume (Average)
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Volume (%)
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Figure 32 : Représentation d’un spectre de résine obtenu par granulométrie laser
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Diamétre moyen des particules Distribution statistique (um) <
(pm) 10% 25%  50%  75%  90%
PS-DVB 126,2 105,1 113,3 123,7 136,2 150,0
CH 123,7 106,03 113,8 123,0 132,8 142,9
CC 123,2 106,2 113,8 122,7 132,0 141,6

Tableau 11 : Granulométrie des différentes résines

La distribution statistique en taille ne semble pas étre différente entre les différentes résines.

Des ¢études de densité sous hélium ont été réalisées a la fois sur le polystyréne support et sur les résines

imprégnées (Tableau 12). Le principe de ces mesures a été détaillé chapitre I1.

3
Masse volumique (g.cm )

PS-DVB 1,12+£0.02
CH 0,941 + 0,001
CcC 0,936 + 0,001

Tableau 12 : Masses volumiques des différentes résines
La masse volumique du polystyréne divinylbenzéne permet de recalculer les masses volumiques des
différentes résines par rapport a leur composition (c¢f. chapitre II). Ainsi, si on assimile la masse
volumique des calix[6]arénes a 1, on obtient une masse volumique de 0,95 g.cm™ pour la résine CC ce
qui s’écarte de la valeur mesurée de 1 %. Pour la résine CH, la masse volumique théorique est de

0,91 g.cm™ ce qui s’écarte de la valeur expérimentale de 4 %.

Ces études de caracterisation permettent difficilement de conclure sur le comportement du
calix[6]aréne sur la résine de polystyrene. Cependant, on peut supposer que le solvant
d’imprégnation (heptanol) remplit le volume poral lors du séchage sous Rotavap© compte tenu de la

variation de la masse volumique.

I1.2. ETUDE DE LA DEFORMULATION DU SUPPORT CHROMATOGRAPHIQUE

Les résines de calix[6]arénes (CH et CC) ont pour vocation d’étre utilis€es pour un couplage
chromatographie liquide/ICP-MS. Pour ce faire, la résine est mouillée avant utilisation en milieu
méthanol/nitrate de sodium 0,04 mol.L" (20/80, v/v) pendant une semaine. Cette étape permet
d’homogénéiser la résine et ainsi de limiter 1’apparition de chemins préférentiels lors du passage des
solutions d’extraction et des solutions d’élution lors de la premiére utilisation des résines CH et CC.
Une fois la résine mouillée, les solutions (conditionnement, urine minéralisée, ringage, élution) sont
injectées sur la colonne a débit constant a I’aide d’une pompe péristaltique. Nous avons voulu vérifier
que la résine ne se déformulait pas lors du mouillage, a savoir que 1’heptanol n’était pas redissous par

le mélange MeOH/NaNO; lors de cette étape. En effet, il a été constaté expérimentalement que les
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solutions de mouillage récupérées en pied de colonne aprés une semaine de contact présentaient une

odeur d’heptanol, pouvant laisser supposer une déformulation de ce dernier.

Par ailleurs, le polymeére utilisé pour I’'imprégnation du calix[6]aréne (PS-DVB) étant organique, il a
également été vérifié que les milieux acides utilisés en particulier pour I’¢lution des actinides avec

lesquels il était mis en contact ne le dégradaient pas.

I1.2.1. Déformulation lors du mouillage de la résine

La résine imprégnée est mise en contact avec une solution de mouillage composée de MeOH/NaNO;
0,04 mol.L" (20/80, v/v) (cf. chapitre II) une semaine avant 1’utilisation. La mise en contact de cette
solution avec la résine pourrait entrainer la dissolution de I’heptanol et donc du calix[6]aréne. Un

gramme de résine séche CC contient 0,74 mL d’heptanol et une résine CH 0,79 mL.

Des études, dans 1’eau montre sa trés faible solubilité (Goral, 2006) avec une fraction minimum

d’heptanol soluble dans I’eau de 3,35.10™.

Pour étudier la déformulation de 1’heptanol, une étude par GC-MS a été réalisée. En effet, les alcools
peuvent facilement étre analysés ainsi. Cependant, la solution de mouillage est majoritairement
aqueuse (nitrate de sodium 0,04 mol.L™"). L’heptanol dissous dans cette phase ne peut donc pas étre
analysé directement par GC-MS car les solutions aqueuses ont tendance a endommager les colonnes.
Ainsi, une premicre étape d’extraction de I’heptanol en systéme liquide-liquide est nécessaire, de
maniére a pouvoir analyser une phase organique. C’est pourquoi, le dodécane a été choisi comme

phase d’extraction.

Pour faire en sorte de contrdler le comportement des échantillons lors de 1’analyse, un étalon interne,
I’octanol, a été choisi car sa masse et sa température d’ébullition sont proches de celles de I’analyte.
Les molécules a analyser sont donc ’heptanol (C;H;c0, M =116 g.mol”', Téb = 176 °C), un étalon
interne 1’octanol (CgH;30, M =130 g.rnol'l, Téb = 196°C), le dodécane (CjHoy, M = 168g.m01'1,
Téb =215-217°C).

Pour choisir la colonne d’analyse a utiliser, des essais ont été réalisés sur des solutions synthétiques
d’heptanol dissous dans du dodécane. Compte tenu de la faible polarité de 1’analyte, du solvant et du
standard interne, la séparation s’effectuera sur une colonne faiblement polaire. Le temps de rétention
du dodécane étant supérieur a celui de I’heptanol, il est indispensable de s’assurer que les pics
respectifs de I’heptanol et du dodécane sont bien séparés afin d’éviter tout phénoméne d’étalement du
pic du dodécane sur celui de ’heptanol. Le choix de la longueur de la colonne est donc crucial. En
GC-MS, plus la colonne est longue, meilleure est la séparation. La colonne utilisée lors de cette étude
sera donc une colonne peu polaire « CP Sil 8 » de dimensions 60 m x 0,25 mm x 0,25 pm. L’analyse
est réalisée avec une rampe de température : 50°C (1 min) puis 10°C.min™" jusqu’a 210°C (5 min).
Cela permet de faire en sorte que tous les composés soient bien vaporisés. Les analyses sont réalisées
en SIM sur les masses 55 et 56 uma, 59 uma et 70 uma qui sont caractéristiques respectivement de

I’heptanol, de I’octanol et du dodécane. Un exemple de chromatogramme est donné Figure 33.
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Figure 33 : Exemple de chromatogramme obtenu sur la colonne CP Sil 8.* temps de rétention
Le dodécane étant le solvant d’extraction utilisé, il a été nécessaire de valider ce choix, vérifiant

qu’apres trois extractions successives I’extraction de 1’heptanol est quantitative.

Un rapport de volumes des phases (;/aq

org

) = 10 a été choisi arbitrairement. 5 mL d’heptanol ont été

mis en contact avec 50 mL d’eau afin de la saturer. 20 mL de cette solution contenant 1’heptanol
dissous ont été mis en contact avec 2 mL de dodécane. Le systéme a ensuite été agité a 120 agitations
par minute pendant une heure en utilisant un agitateur linéaire (Thermoshake Gerhardt-Fisher
Scientific). La solution a ensuite été centrifugée a 3000 tr.min" pendant 10 min, puis le dodécane a été
récupéré et analysé par GC-MS dans les conditions développées précédemment. Cette extraction a
ensuite étévréalisée deux fois supplémentaires, chaque aliquote a ensuite été analysé séparément. Les

résultats obtenus sont présentés Figure 34.
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Figure 34 : Extractions successives de I’heptanol dissous dans 1’eau par du dodécane.
La Figure 34 montre que le signal de I’aire sous le pic de 1’heptanol décroit de 90 % entre la premicre
et la troisieme extraction. On peut donc considérer que 1’extraction de 1’heptanol est quantitative apres

trois extractions successives dans le dodécane.

Une fois la méthode d’extraction de 1’heptanol validée, nous 1’avons utilisée pour doser I’heptanol

dans des échantillons de solutions de mouillage provenant des différentes résines, nous avons procédé
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comme suit : un gramme de résine CH ou CC a été mouillée par SmL de la solution MeOH/NaNQO;
(20/80, v/v) pendant une semaine dans une colonne Poly-Prep Biorad munie d’un fritté de 30 um. La
solution de mouillage a ensuite été récupérée en totalité. L’extraction en systéme liquide-liquide de
I’heptanol est alors réalisée par ajout de 500 puL. de dodécane pour conserver un rapport de volume des
phases de 10. La solution a été agitée a 25 °C a 120 agitations par minute pendant 1 h en utilisant un
agitateur linéaire. Cette opération a été réalisée 3 fois puis les phases organiques (dodécane) ont été
récupérées, rassemblées et analysées par GC-MS. Afin de quantifier I’heptanol dissous dans la
solution de mouillage, deux méthodes ont été utilisées : un étalonnage externe et une analyse par
ajouts dosés. L’étalonnage externe ne nous a pas permis d’obtenir des résultats reproductibles ainsi
seule la méthode des ajouts dosé€s a été retenue pour la suite de I’étude. La méthode générale pour les

ajouts dosés est présentée en annexe.

Les optimisations des ajouts dosés ont été réalisées sur la résine CC. En effet, il est nécessaire de
contrdler les concentrations ajoutées pour deux raisons : la premicre est de limiter les incertitudes en
ajoutant une concentration suffisante pour que deux ajouts consécutifs soient significativement
différents. 11 est d’usage de doubler la concentration entre deux ajouts consécutifs. La deuxiéme est

d’éviter tout phénomene de saturation de la colonne de GC-MS qui pourrait fausser la mesure.

Les ajouts d’heptanol sont également réalisés sur chaque aliquote par pesée pour limiter les
incertitudes sur le résultat final. Les expériences complétes ont été dupliquées pour chacune des

colonnes et les résultats sont présentés Figure 35.
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Figure 35 : Analyses par ajouts dosés de I’heptanol contenu dans les solutions de mouillage en contact avec les
résines CC (a) et CC (b)

Les résultats obtenus permettent de remonter a la concentration de I’heptanol dans la phase aqueuse en
tenant compte du rapport du volume des phases entre la phase organique totale d’extraction
(dodécane) et la phase «aqueuse» de mouillage. Le pourcentage d’heptanol éliming¢ lors de 1’étape de

mouillage avec la solution de MeOH/NaNQO; est exprimé par I’Equation 23.

103



Chapitre III : Stratégie d’extraction

b/
fa
XM

% heptanol éliminé = Eq. 23

Vheptanol dans la résine XPheptanol

b : ordonnée a [’origine, a : pente, obtenues par les droites des ajouts dosés (Figure 35)
eV : rapport des volumes des phases aqueuse/organique, V= 10

e M : masse molaire de I’heptanol (116 g.mol”)

®  Dhepanol - Masse volumique de [’heptanol (0,822 g.mL’I)

i Vheptanol dans la résine, CC — 0} 74 mL: Vheptanul dans la résine, CH — 0: 79 mL

Les résultats obtenus montrent que moins de 5 % de [’heptanol présent dans la résine est dissous par
le mélange MeOH/NaNO;s lors de I’étape de mouillage, que ce soit pour les résines CH ou CC. Ainsi,

il est possible d’affirmer que ces résines ne sont pas déformulées lors de cette étape.

Nous supposons que si la solution de mouillage mise en contact pendant une semaine n’a pas entrainé
de déformulation des résines, les phases aqueuses injectées ultérieurement a pH > 6 et a débit
constant sur les colonnes n’en auront pas non plus. Par ailleurs, il a été vérifie a l’aide d’analyses
HPLC, lors d’études précédentes, [’absence de molécules de calix[6]aréne dans les phases aqueuses,
ayant percolée a travers les résines. Ceci est tout a fait cohérent avec le fait que les deux

calix[6]arénes utilisés lors de cette étude sont trés peu solubles en phase aqueuse.

11.2.2. Comportement de la résine en milieu acide

Les calix[6]arénes permettent 1’extraction des actinides en se déprotonant. Un des moyens utilisés
pour 1’élution de ces derniers est donc de faire percoler des solutions acides afin de reprotoner les
calix[6]arénes. Dans la perspective de réutiliser les résines pour plusieurs analyses, nous avons étudié
le comportement physique de la résine en milieu acide par microscopie optique. De précédentes études
sur des solutions synthétiques ayant montré que I’acide nitrique 1 mol.L" pouvait étre un éluant

efficace de U, la stabilité des résines dans cet €luant sera investiguée ici.

Ainsi, une colonne a été mouillée en milieu MeOH/NaNQ;, puis les étapes de conditionnement,
extraction, ringage et €lution ont été réalisées. L’extraction a été réalisée sur une solution d’extraction

synthétique (NaNO; 0,04 mol.L™" & pH = 5,2) dopée en uranium ([U] = 1,2 ppb).

Une fraction de la résine mouillée, puis de la résine aprés €lution (ty) a été déposée sur une plaque de
: : = : ror o Lo . oy . o -1

microscopie. La résine a ensuite été récupérée puis laissée en contact avec de I’acide nitrique 1 mol.L

pendant 24 h, sous agitation. Des aliquotes de résine ont été récupérés et déposés sur des lames de

microscopie a ty+30 min, ty+1 h, t;+24 h.

Les observations réalisées sont présentées Figure 36. On note qu’aprés conditionnement, des sphéres
sont observées avec un diamétre du méme ordre de grandeur que celui obtenu lors des mesures de
granulométries (Tableau 11). Le chargement successif des différentes solutions sur la colonne ne

semble pas affecter la résine au premier abord. Cependant, lorsque la résine est laissée en contact avec
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la solution d’acide nitrique on observe que celle-ci se désagrége au cours du temps. A t =ty + 24 h, les

billes ne sont plus observables et un amas de polymeére apparait.

Lors d’une utilisation des résines CH et CC, le débit d’élution est controlé ainsi la solution d’élution
n’est pas laissée stagnante en contact avec la résine. Ceci nous permet d’affirmer qu’apreés une seule
utilisation, la résine ne sera pas affectée pas la dégradation de la colonne. Cependant, aprés seulement
30 min de contact avec HNOs 1 mol.L™" et jusqu’a 24 h, celle-ci commence a se désagréger. Ceci peut
laisser penser qu’a terme cette résine ne pourra servir que pour un nombre de fois limité. En effet, le
volume moyen d’élution est de 30 mL a un débit d’environ 1,1 mL.min" lors des analyses dites hors
ligne et 0,325 mL.min"" lors des analyses en ligne, ce qui donne un temps d’élution de 27 min environ
pour les analyses hors-ligne. Le choix de ces débits sera étudié chapitre III. Le temps d’¢élution est fixé
arbitrairement a 30 min pour les analyses en ligne. Trop d’utilisations successives pourraient mener a
une dégradation de la résine. Ainsi, nous chercherons a limiter la concentration en acide lors de la
mise au point de la solution d’élution qui sera utilisée dans le protocole de séparation mettant en

ceuvre les colonnes calix[6]arénes.
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Figure 36 : Clichés obtenus par microscopie optique sur une résine imprégnée CC
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I1.2.3. Comportement de la résine sous pression

A terme, I’objectif est d’utiliser les colonnes de calix[6]aréne couplées a un ICP-MS. Deux systémes
ont été¢ développés dans cette étude : le systeéme semi-automatisé et le systeéme automatisé qui seront
décrits en détail chapitre IV. Le systéme automatisé permet de compenser la perte de charge due a la
colonne, en augmentant la pression afin de conserver un débit d’écoulement constant. Nous avons
voulu vérifier ici que la résine de chromatographie n’était pas affectée par des pressions supérieures a
la pression atmosphérique. Ainsi, nous avons analysé la résine par microscopie électronique a
balayage (MEB) aprés avoir appliqué des pressions de 20 bars sur la résine en injectant 100 mL d’une
solution de nitrate de sodium 0,04 mol.L" (& pH = 5,2) dopée en uranium, a 1’aide d’une pompe
isocratique (Figure 37). Les résultats ne montrent pas d’effet de la pression sur la résine de
polystyréne. En effet, aucune déformation des sphéres de polystyréne imprégnées n’est observée en

MEB.

15 .0k¥ k150 300um

Figure 37 : Images MEB de la résine CH apres avoir été soumise a une pression de 20 bars

I1.3. CONCLUSION

Ces analyses de caractérisation nous ont permis de déterminer certains parametres physico-chimiques
des résines imprégnées telles que la granulométrie ou la masse volumique. Les mesures de masses
volumiques nous ont permis de supposer que [’heptanol et donc le calix[6]aréne qu’il solubilise

remplissaient les pores du polystyrene divinylbenzene lors du processus d’imprégnation.

Par ailleurs, les analyses par GC-MS des solutions de mouillage laissent a penser que la colonne de
calix[6]aréne pourrait étre réutilisée car aucune déformulation de [’heptanol et donc du calix[6]aréne
n’est observé. Cependant, ['utilisation ne peut pas étre répétée un trop grand nombre de fois a cause
de la faible résistance du support chromatographique a [’acidité. Cette contrainte sera prise en

compte dans la mise au point du protocole et en particulier lors de [’étape d’élution des actinides.
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I11. STRATEGIE D’EXTRACTION DES ACTINIDES PAR LES COLONNES
CALIX|6]ARENES

Le laboratoire de Radiochimie de I’IRSN a développé deux colonnes de calix[6]arénes imprégnées CH
et CC utilisées pour les analyses radiotoxicologiques dans les urines. L’objectif de cette partie est de
choisir et optimiser les méthodes de préparation de 1’échantillon (co-précipitation des actinides et

minéralisation), puis d’arréter le choix de la colonne qui sera a terme couplée a I’ICP-MS.

II1.1. MISE EN PLACE DU PROTOCOLE DE MINERALISATION

Pour réaliser des analyses radiotoxicologiques, les protocoles de routine nécessitent de travailler sur
1 L d’urine. Une premicre étape, appelée de minéralisation par voie humide et qui correspond a une
premiére attaque acide, doit donc étre réalisée, avec pour objectif de détruire une grande partie de la
matiere organique. Elle est suivie d’une étape de co-précipitation des actinides afin de les concentrer.
Pour faciliter la lecture de ce chapitre un résumé des différentes étapes du protocole optimisé de
minéralisation en amont de 1’extraction des actinides sur la colonne calix[6]aréne est présenté Figure

38.

Comme mentionné chapitre I, de nombreuses méthodes de co-précipitation (Ca;(PO,),, HTiO, MnO,)
des actinides dans les urines sont décrites dans la littérature (Kimura and Kobayashi, 1985; Chou and
Moftatt, 2000; Zoriy et al., 2004; Dai and Kramer-Tremblay, 2010; Gagne et al., 2013; Qiao ef al.,
2013). Afin d’arréter le choix de la méthode, la spéciation de U et de certains ions d’intérét dans
I’urine fraiche a été modélisée, pour comprendre les phénomeénes se produisant lors de cette étape. A
cette fin, le logiciel de spéciation Medusa (Puigdomenech, 1999) et la base de donnée HYDRA
fournie et implémentée avec les constantes proposées par Guillaumont et collaborateurs (Guillaumont
et al., 2003) ont été utilisés. Compte tenu de 1’impact des constantes thermodynamiques sur la

modélisation de la spéciation, le choix de celles utilisées sera discuté dans ce chapitre.
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Figure 38 : Protocole de minéralisation

II1.1.1. Composition des urines fraiches et impact des données
thermodynamiques sur la spéciation dans les urines

II1.1.1.a. Composition des urines

Plusieurs études traitent de la spéciation des actinides dans les urines. En 2003, Sutton et Burastero ont
proposé une composition inorganique théorique des urines pour étudier la spéciation du béryllium
dans les fluides biologiques (Sutton and Burastero, 2003). Il est a noter dans cette composition que la
concentration en ions carbonate est élevée. Le pH de I'urine est acide pendant 1’étape de
minéralisation par voie humide (étape 1 Figure 38), les carbonates dissous peuvent avoir été éliminés
sous forme de CO,. Cependant, le temps de décantation lors de 1’étape de co précipitation (étape 2
Figure 38) peut étre suffisant pour carbonater a nouveau les urines. Ainsi, la concentration en

e e \ -1 r1: o . . ~
carbonates sera conservée égale a 0,01 mol.L™ pour modéliser la spéciation dans les urines fraiches.

Cations mol.L! Anions mol. L
Na 1,74.10" F 8.42.10°
K 6,49.107 cl 1,67.10""
Mg 4,68.10° co,” 1,00.10”
ca 5,29.10° s0,” 9,94.10°
u(VD 1,00.10° PO~ 5,74.10

4

Tableau 13 : Composition typique des urines selon Sutton et Burastero (Sutton and Burastero, 2003)

109



Chapitre III : Stratégie d’extraction

Cette composition a été reprise par les méme auteurs en 2004 pour étudier la spéciation de I’uranium
dans un milieu urinaire exempt de matiere organique (Sutton and Burastero, 2004). Cette étude montre

que I’espéce majoritaire entre pH = 3 et pH = 10 est UO,(H,POy,),.

I11.1.1.b. Validation de la base de données

Des constantes manquent dans la base de données HYDRA. Le Laboratoire de biogéochimie,
biodisponibilité et transferts des radionucléides de 'IRSN réalise une veille sur ces données et les
constantes manquantes ont été ajoutées afin de compléter la base de données. Ces données seront

détaillées en annexe.

Nous avons pu constater que ces espéces manquantes avaient un impact non négligeable sur les
résultats des calculs de spéciation. Nous avons étudié plus particuli¢rement 1’impact qu’avaient les

valeurs des constantes des complexes ternaires carbonates/alcalino-terreux/uranyle.

En 2013, Osman et collaborateurs (Osman et al., 2013) ont modélisé la spéciation de 1’uranium en
milieu urinaire organique et inorganique d’apres la composition donnée Tableau 13. Dans ce modé¢le,
les auteurs ont utilisé les constantes thermodynamiques des complexes ternaires proposées par
Bernhard et collaborateurs log B°=30,54+0,25 et log B’ = 25,4 + 0,25 respectivement pour
Ca,(UO,)(CO3); et Ca(UO,)(CO5)s> (Bernhard er al., 2001). Ils ont également considéré que les
concentrations permettaient de rester sous le seuil de saturation et donc d’éviter les phénomenes de
précipitation. Ainsi, si seules les especes solubles de 1’uranyle sont considérée dans le modele, la
spéciation montre que : UO,HPO, est majoritaire entre 3,5 < pH < 6 et Ca(UO,)(CO5);> (le complexe
113 mentionné chapitre I) est majoritaire entre 6 <pH < 9. Ces especes sont particuliérement
importantes car elles apparaissent dans le domaine de pH usuellement utilis¢ dans la littérature pour

précipiter les phosphates d’alcalino-terreux.

L’historique et les améliorations apportées a ces constantes ont ét¢ discutés chapitre 1. Afin d’étudier
I’impact qu’avaient leurs valeurs de constantes sur la spéciation dans les urines, nous avons modélisé
la spéciation de I'uranium dans les urines en utilisant la méme composition inorganique que celle
proposée par Sutton et Burastero (Tableau 13) en ne tenant compte que des espéces solubles.

II1.1.1.b.i. Utilisation des constantes ternaires proposées par Bernardt et
collaborateurs

Dans un premier temps, nous avons implémenté les constantes des complexes ternaires
Ca,(UO,)(CO3); et Ca(UO,)(CO;):> de Bernhardt et collaborateurs et tenté de reproduire les résultats
décrits par Osman et collaborateurs. Les auteurs indiquent qu’une force ionique de 0,7 mol.L™ est
utilisée. Les calculs de spéciation réalisés avec la base de données que nous utilisons ne nous ont pas
permis de reproduire les résultats de spéciation obtenus par Osman et collaborateurs. En revanche, si
les calculs sont réalisés a force ionique nulle (Figure 39), les résultats des calculs se rapprochent plus

de ceux obtenus dans cette étude.
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Figure 39 : Spéciation dans les urines en utilisant les constantes de Bernhard et coll. A I =0 mol.L"
Dans ces conditions de force ionique (I) nulle, on note que les complexes ternaires de calcium 113 et
213 apparaissent a pH > 6. En effet, les especes carbonatées sont les espeéces majoritaires dans ce
domaine de pH. A pH < 6 les complexes de phosphates d’uranyle sont prépondérants tels que

UO,HPO, et UO,(H,PO,), présents tous deux a 82 % a pH = 3 et pH= 5,2 respectivement.

Afin de reproduire exactement les calculs d’Osman et collaborateurs, il est apparu qu’il était
nécessaire de supprimer toutes les espéces qui ne contenaient pas d’ion uranyle. En effet, il semblerait
que les constantes de formation des espéces secondaires telles que les phosphates d’alcalino-terreux ou
d’alcalins ne sont pas prises en compte dans le mod¢le. Ainsi, il ne nous a pas semblé judicieux

d’utiliser le mod¢le proposé par ces auteurs.

La force ionique réelle du milieu modélisé est égale a I =0,47 mol.L". Afin, de vérifier que les calculs
de modélisation peuvent bien étre extrapolés a I =0 mol.L™, les calculs de modélisation ont donc été
réalisés dans un deuxiéme temps a cette force ionique en utilisant les équations de Davies pour

déterminer les coefficients d’activité (Figure 40).
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Figure 40 : Spéciation dans les urines en utilisant les constantes de Bernhard et coll. A I = 0,47 mol.L"'
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Ces résultats montrent la disparition des complexes ternaires de la spéciation a pH > 6, en contrepartie
UO,(CO5)s* est alors présent a 99 %. Cela peut étre expliqué par le fait que les espéces les plus
chargées tendent donc a étre les plus favorisées par 1’augmentation de la force ionique. Son impact sur
les calculs ne peut donc pas étre négligé. Par la suite, les calculs de spéciation dans cette composition

urinaire seront réalisés a I = 0,47 mol.L".

II1.1.1.b.11. Utilisation des constantes ternaires proposées par Dong et Brooks

Les constantes thermodynamiques des complexes ternaires 213, 113 ont été ensuite modifiées afin de
travailler avec les valeurs obtenues par Dong et Brooks (Dong and Brooks, 2006) respectivement
log B = 30,70 + 0,05 et log p° = 27,18 + 0,06. Ces constantes ont été déterminées par échange ionique
(cf- chapitre I) et sont entachées d’une incertitude plus faible que celles de Bernhard et collaborateurs.
On constate Figure 41 qu’avec ce jeu de constantes, le complexe ternaire 113 réapparait a pH > 7
(8 %), la proportion de UO,(CO;);" est maintenant réduite a 92 %. Ces constantes seront retenues pour

la suite des calculs.

U0,(CO,)5*
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0 | UOy(H,PO,),

0,7 -
0,6 -

05 -
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Uo,PO,
0,4

0,3 . UOZ(COS)ZZ-
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Ca(U0,)(CO;);*

Figure 41 : Spéciation dans les urines en utilisant les constantes de Dong et Brooks. A I = 0,47 mol.L"!
Finalement, la constante du complexe 113 Mg(UO,)(COs);* (log B° = 26,11 + 0,04) (Dong and
Brooks, 2006) a été ajoutée dans le calcul pour étudier son impact sur la spéciation (Figure 42). Cette
espéce ne peut tre négligée lors des calculs de spéciation. Elle apparait a pH > 6 a hauteur de 10 %

impactant la proportion de UO,(CO);*, qui atteint lors de I’ajout de cette espéce 82 %.

Des constatations similaires ont été réalisées lors d’¢études de spéciation de I’uranium dans des eaux de
riviere (Vercouter et al.in press.). Ces études mettent notamment en avant I’impact de ces complexes
ternaires sur la spéciation de I'uranium quel que soit le milieu. Ceci montre une fois de plus,

I’importance du choix et de la cohérence des données utilisées lors des ¢tudes de spéciation.
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Figure 42 : Spéciation dans les urines en utilisant les constantes de Dong et Brook aprés ajout de
Mg(UO,)(CO;);>. AT=10,47 mol.L"
La base de données complétée et le choix des constantes arrété, les solides ont a nouveau été pris en
compte dans les calculs de spéciation afin de comprendre les phénoménes se produisant lors de 1’étape

de précipitation (étape 3, Figure 38) et de choisir la méthode a utiliser.

En résume, les calculs de spéciation dans les urines fraiches seront réalisés a 1 = 0,47 mol.L”. Les
constantes thermodynamiques utilisées seront celles de la base de données OCDE-NEA (Grenthe et
al.,  1992;  Guillaumont et al., 2003). Les constantes des complexes ternaires
calcium/uranyle/phosphate et magnésium/uranyle/phosphate proposées par Dong et Brooks seront

utilisées.

II1.1.2. Choix de la méthode de co-précipitation (Etape 3 Figure 38)

La co-précipitation est une technique qui permet d’entrainer des éléments présents a 1’état de traces en

précipitant d’autres éléments présents en quantité pondérable.

La méthode choisie doit permettre d’entrainer quantitativement a la fois U, Pu et Am depuis la matrice
urinaire. Parmi les méthodes décrites dans la littérature, la précipitation de phosphates d’alcalino-
terreux a pH > 9 est la plus souvent utilisée. Cette méthode a pour avantage de ne pas nécessiter 1’ajout
d’ions absents du milieu. La composition des urines montre qu’a la fois les alcalino-terreux et les
phosphates y sont présents naturellement (Tableau 13). Pour valider ce choix, les calculs de spéciation

ont été réalisés sur toute la gamme de pH en incluant cette fois les solides.

La modélisation de la spéciation de 1’ion uranyle (Figure 43 (a)) montre qu’a 4 < pH <6 ’'uranium
précipite sous forme (UQO,);(PO,),, 4 H,O. Or, la concentration en uranium dans les urines est de
’ordre de 5.10"° mol.L" dans notre étude. La quantité de précipité produit serait donc trop faible pour

que celui-ci puisse étre récupéré. A pH > 11, deux espéces cristallisées (Na,U,0; (¢) et CaUQ, (¢))
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apparaissent également, mais la méme conclusion peut étre tirée quant a la quantité de précipité
récuperé.
Ce diagramme peut également montrer le risque de précipitation de 1’uranium lors de la conservation

des échantillons car le pH naturel des urines est compris entre 3 et 10. C’est pour cela que lors

d’analyses radiotoxicologiques, il est recommandé de conserver les urines en milieu acide.

Pour valider notre hypothése qu’a pH > 9, les phosphates d’alcalino-terreux tendent a précipiter, nous
avons également modélisé la spéciation du phosphate (Figure 43 (b)), du calcium (Figure 43 (¢)) et du

magnésium (Figure 43 (d)).

Les calculs de spéciation du calcium et du magnésium montrent que ceux-ci précipitent totalement a
pH > 9 sous formes phosphates pour le calcium et sous différentes formes (carbonates, phosphates et
hydroxydes) pour le magnésium. Par contre, la spéciation des phosphates montre que les ions
phosphate libres sont majoritaires (% H,PO, > 80 %) sur toute la gamme de pH. Cela permet

d’affirmer que la précipitation est limitée par la concentration en alcalino-terreux dans les urines.

Cette étude a donc été complétée en modélisant la spéciation de Pu et Am dans les urines pour
appréhender leur comportement. Dans 1’urine, le plutonium serait probablement sous forme Pu(IV),
alors que I’américium est stable sous forme Am(III). Ainsi, nous avons modélisé la spéciation de ces
deux espéces dans les urines afin d’étudier leurs comportements. En effet, on constate un phénoméne
de précipitation totale a la fois pour I’américium et le plutonium. Ces deux actinides ne seraient pas
entrainés mais bel et bien précipités. Contrairement a 1’uranium, la question de la quantité de précipité
récupéré ne se pose pas ici. En effet, les précipités de plutonium et d’américium seraient présents en
méme temps que celui de phosphate de calcium (non illustré). Ceci expliquerait que Am(III) puisse
étre retrouvé dans le précipité alors qu’il n’est pas de méme charge que les alcalino-terreux. Il en va de

méme pour Pu(IV).
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Figure 43 : Spéciation dans les urines a I = 0,47 mol.L"
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Cette étude de modélisation de la spéciation a finalement été confortée par une étude expérimentale.
Aprés la minéralisation par voie humide (étape 1, Figure 38) le pH de 1’urine est augmenté a I’aide
d’eau ammoniacale (w, = 20%). Une fois que le pH de la solution est supérieur a 9, un précipité blanc

de phosphate d’alcalino-terreux apparait, puis la solution est laissée a décanter.

Pour vérifier si cette précipitation est bien efficace pour concentrer les trois actinides, nous avons
réalisé une analyse du surnageant par ICP-MS. Celui-ci a été prélevé au bout de 2 h de décantation et
analysé aprés une dilution 20. Les rendements de précipitation obtenus sont de 99 % pour 1’uranium,
le plutonium et I’américium confirmant I’efficacité de la précipitation des alcalino-terreux pour la pré-

concentration des actinides.

Usuellement, le temps de décantation utilisé est de deux heures. Pour une utilisation en situation de
crise, avec une contrainte de temps importante (analyse en moins de 8 h minéralisation incluse), il peut
étre intéressant de réduire la durée de cette étape. Ainsi, nous avons voulu déterminer le temps
minimum de décantation. Sur 1 L d’urine et aprés la minéralisation par voie humide, les phosphates
d’alcalino-terreux ont été précipités et le surnageant prélevé réguliérement entre 5 min et 2 h. Compte
tenu de la teneur en sel et en matiere organique du surnageant, il était nécessaire de 1’analyser en
dilution 20 par ICP-MS pour limiter les effets de matrice. Ainsi, la concentration en américium a été
multipliée par 10 lors de cette expérience, afin de faciliter la mesure. Les résultats obtenus sont

représentés Figure 44.
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Figure 44 : Signaux des actinides dans le surnageant en fonction du temps de décantation
On constate qu’apres seulement 10 minutes, les actinides ont disparu du surnageant. 99 % de
I'uranium et 96 % du plutonium et de D’américium sont ainsi co-précipités ou entrainés.
Expérimentalement, pour faciliter la récupération du précipité il est nécessaire d’attendre 15 min. Cela
permet de réduire significativement la durée de décantation du précipité d’alcalino-terreux contenant

les actinides de 2 h a 15 min.
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Les protocoles de minéralisation classiques nécessitent de récupérer ce précipité sur un filtre dit « sans
cendre » puis de le calciner au four a moufle. Bien qu’efficace, cette calcination peut prendre jusqu’a
14 heures. Cette durée n’est pas adaptée a une analyse en situation de crise pour laquelle il serait
nécessaire de rendre un résultat d’analyse en moins de 8 heures, minéralisation incluse. C’est

pourquoi, nous avons mis au point une étape de minéralisation du précipité au four a micro-ondes.

I11.2. REPRISE DU PRECIPITE ET MINERALISATION AU FOUR A MICRO-ONDES (ETAPES 3

ET 4)
II1.2.1. Protocoles

Pour reprendre le précipité, le surnageant est aspiré, puis le précipité et le surnageant sont centrifugés a

4000 tr.min"' pendant 16 min. Seul le précipité est conservé.

L’objectif de la reprise du précipité est de détruire la matiere organique qui aurait pu étre entrainée

lors de la co-précipitation.

Le protocole utilisé consiste a reprendre le précipité avec 30 mL de HNO; 67 % et 5 mL de H,O, 30%.
La digestion au four & micro-ondes est réalisée a 200 °C pendant 30 min aprés une montée en
température de 10 min. Le temps de refroidissement est d’environ 1 h 30 pour atteindre une

température pour laquelle les réacteurs peuvent étre ouverts en toute sécurité.

II1.2.2. Validation par la mesure de COT

Afin de valider cette étape de digestion, il est nécessaire de vérifier que cette méthode est aussi
efficace qu’une calcination au four a moufle et donc que la matiére organique est bien détruite. Pour
comparer les deux techniques, des mesures de Carbone Organique Total (COT) (¢f. chapitre II) ont été
réalisées a la fois sur des urines fraiches puis sur les mémes urines aprés leur minéralisation soit au

four a moufle soit au four a micro-ondes.

Les résultats sont présentés en masse en considérant un volume de 1 L pour les urines fraiches et

100 mL pour les urines minéralisées (Tableau 14).

calcination au four a moufle digestion au four a p-onde
Moyenne (mg) (mg)
(N=3) (N=5)
Urines fraiches 5336+ 739 6497 £ 626
I 1 1 1
Urines minéralisées 1,6 x4 9,7+16

Tableau 14 : Mesures de Carbone Organique Total sur des urines fraiches et minéralisées
Ces résultats montrent que la calcination au four a moufle et la digestion au four a micro-ondes
permettent toutes deux de détruire plus de 99 % de la matiére organique présente avant la
minéralisation. La grande dispersion des résultats s’explique par le caractére biologique des
échantillons. C’est pourquoi, pour la suite de cette étude, les précipités récupérés seront digérés au
four a micro-ondes, cette méthode permettant de réduire 1’étape de minéralisation du précipité

d’alcalino-terreux de 14 h a2 h 10.
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En conclusion de cette partie, la durée de minéralisation a été réduite de 23 h a 4 h 30 min. Le
protocole adopté est le suivant : apres minéralisation par voie humide (étape 1, Figure 38), le pH de
la solution est augmenté jusqu’a atteindre un pH > 9 (étape 2, Figure 38/co-précipitation des
actinides) puis le précipité est laissé a décanter pendant 15 min (étape 2, Figure 38), sans perte de
rendement d’entrainement (99 % pour U, 96 % pour Pu et Am). Le précipité est ensuite récupéré et
minéralisé au four a micro-ondes pendant 40 minutes (étape 4, Figure 38) ce qui détruit la matiere

organique résiduelle présente dans [’échantillon a 99 %.

Le paragraphe suivant sera consacré a la discussion du comportement oxydo-réducteur des actinides
dans le milieu de redissolution du précipité, appelé urine minéralisée. En effet, la minéralisation
précede [’étape de separation sur la colonne calix[6]aréne dont [’efficacité a été prouvée pour U(VI),

Pu(lV), Am(Ill).

II1.2.3. Impact de la minéralisation sur les états d’oxydation des actinides

La minéralisation au four a micro-ondes est réalisée en milieu acide nitrique concentré/eau oxygénée.
Cette partie est consacrée a la discussion des états d’oxydation de U, Pu et Am a ’issue de cette étape.
En effet, pour une extraction optimale par les colonnes calix[6]arenes, les états d’oxydation requis
pour chaque actinide sont : U(VI), Pu(VI) ou (IV) et Am (III). I est donc nécessaire de s’assurer que
la minéralisation au four a micro-ondes permet d’obtenir les conditions optimales a I’extraction des

actinides.

Les potentiels standard de 1’eau oxygénée sont E°(H,O,/H,O) = 1,776 V/ESH et
E°(0,H,0,) = 0,68 V/ESH. Tous les potentiels des différents DO de ’uranium sont inférieurs a
E°(U(V)/U(IV))= 0,446 V/ESH. La solution est majoritairement de [’acide nitrique qui peut
également réagir en tant qu’oxydant (E°(NO;/NO,) = 0,80 V/ESH). Ainsi, le peroxyde d’hydrogéne
jouera le role d’oxydant vis-a-vis de ’'uranium. A force ionique et potentiels élevés, celui-ci devrait
étre retrouvé sous forme UQ,*" dans I’urine minéralisée ce qui favoriserait son extraction sur les
colonnes calix[6]arénes. En revanche, les potentiels du plutonium sont tous compris entre les deux
couples redox du peroxyde d’hydrogene. Il pourra a la fois agir en tant qu’oxydant et réducteur. A des
potentiels élevés et a pH = 0, le plutonium peut a la fois étre retrouvé sous trois formes Pu’’, Pu*,
PuO,*". En présence de peroxyde d’hydrogéne, Pu(Ill) devrait étre oxydé en Pu(VI) et Pu(IV), le
Pu(V) n’étant pas stable a ces pH. Les études précédentes ont montré que 1’extraction de Pu(IV) par le
calix[6]aréne hydroxamique était favorisée. Toutefois, PuO,>" pourrait étre également extrait de fagon
similaire 4 UO,*". Dans ces conditions de pH et de potentiels de 1’urine minéralisée, I’américium est
stable sous forme Am’". On peut donc s’attendre & ce que les conditions redox de I’étape de
minéralisation au four a micro-ondes soient favorables a 1’extraction des actinides par les colonnes

calix[6]arénes.
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I11.3. CHOIX DE LA RESINE D’EXTRACTION ET DES CONDITIONS OPERATOIRES (ETAPE 5

FIGURE 38)

Cette partie sera consacrée au choix de la résine d’extraction qui sera utilisée pour concentrer les

actinides et les séparer de la matrice urinaire (étape 5 Figure 38).

Deux résines de chromatographie ont été développées par le Laboratoire de RadioChimie. La résine
CC a base de calix[6]aréne carboxylique plus favorable a I’extraction de U et Am a partir de pH = 5,2
et la résine CH a base de calix[6]aréne hydroxamique plus favorable a I’extraction de Pu a partir de
pH = 2. L’objectif étant d’extraire simultanément U, Pu et Am sur une seule colonne, le pH
d’extraction choisi est 5,2. Pour favoriser 1’extraction, le pH n’est pas choisi plus élevé a cause des
risques de reprécipitation de phosphates d’alcalino-terreux. Des essais sur des urines réelles contenant
U, Pu et Am ont été réalisés sur les deux types de résine. Les urines ont été minéralisées au four a
micro-ondes aprés co-précipitation des actinides par les phosphates d’alcalino-terreux puis le pH de la
solution a ¢été ajusté a 5,2 avant de la charger sur la colonne. Des colonnes gravitaires Biorad© sont
remplies d’un gramme de résine qui est ensuite conditionné puis utilisé suivant la procédure décrite au

chapitre II.

Les différentes fractions sont collectées puis analysées par [CP-MS avec une dilution 10 pour U et Pu
et 2 pour Am. Une aliquote de I’urine de départ sert de référence. L’¢lution est réalisée en milieu acide

nitrique 1 mol.L™". Les calculs de rendements sont explicités chapitre II.

Les concentrations utilisées ici sont adaptées a une mesure par ICP-MS mais pourrait correspondre en

proportion a ce qui pourrait étre retrouvé lors d’un accident et ont été décrites chapitre I1.

II1.3.1. Résine CC
Les premiers essais ont été réalisés sur la résine CC a pH d’extraction égal a 5,2. Les résultats moyens
obtenus sont de 44 % pour U, 43 % pour Pu et 49 % pour Am. Cependant, ces résultats ne sont
répétables pour aucun des actinides d’intérét présentant une variabilité d’environ 100 %. Les essais
réalisés en paralléle sur des colonnes CH montrant des résultats plus prometteurs, les colonnes CC ont

donc été rapidement abandonnées.

I11.3.2. Résine CH
Les essais réalisés sur les colonnes CH donnent des rendements d’extraction de (91 £ 2)% pour Pu et
(88 = 3) % pour Am. Cependant, ceux de I’uranium sont moins bons et ne sont pas reproductibles. En
effet, les résultats (Tableau 15) montrent que l’extraction de l'uranium est efficace (c’est-a-dire
supérieure a 50 %) dans moins de 40 % des expériences. La moyenne obtenue pour les colonnes
efficaces est de (58 £ 4) %. De plus, on note que dans prés de 40 % des urines testées, I’extraction de

I’uranium est nulle.

119



Chapitre III : Stratégie d’extraction

Rendement d’extraction (%)

Expérience

o U Pu Am
1 0 94,9 88,1
2 0 90,1 78,8
3 0 89,9 59,9
4 0 90,6 79,9
5 0 71,5 85,8
6 112 98,0 88,5
7 34,8 94,6 100,0
8 442 945 86,5
9 51,5 99.4 93,1
10 52,9 89,8 95.6
11 54.8 90,7 96,5
12 64,3 79,7 92,0
13 68,2 97,6 100,0

Moyenne 48+ 18% 912 88 +£3

Tableau 15 : Rendement d’extraction sur les colonnes CH.* moyenne sur les rendements non nuls
Ce manque d’efficacité et de reproductibilité ont entrainé la nécessité de comprendre les phénomenes
mis en jeux limitant les rendements d’extraction de 1’uranium. Ainsi, nous allons établir le profil
ionique des urines a travers le processus de minéralisation, afin de mieux appréhender ’effet de la

matrice urinaire sur I’extraction de U par la colonne CH.

II1.4. COMPOSITION IONIQUE ET INTERFERENCES
II1.4.1. Protocoles

De nouvelles expériences sur des urines réelles dopées en U ont ainsi été réalisées, utilisant la
précipitation des alcalino-terreux et la digestion du précipité au four & micro-ondes mises en place
précédemment. Le pH de I’urine minéralisée est ensuite ajusté a 5,2. Des aliquotes ont été prélevés a
chaque étape de la minéralisation (urine fraiche, surnageant et urine minéralisée). Pour éviter les
phénomeénes de précipitation des échantillons, de I’acide nitrique leur est ajouté afin de les conserver
avant leur analyse. Les ions présents dans les urines ont pu étre ainsi quantifiés par chromatographie
ionique et ICP-OES (cf. chapitre II). Les urines minéralisées sont ensuite injectées sur une colonne CH
pour extraire U et les rendements d’extractions ont ét¢ déterminés par analyse des fractions par

ICP-MS (c¢f. chapitre II).

I11.4.2. Comportement ionique a travers la minéralisation

Les résultats de ces expériences sont présentés Tableau 16. Les écarts-types ont été calculés et

présentent des valeurs élevées qui sont dues au caractére biologique des échantillons analysés.
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Taux de transfert de

. Urine fraiche Urine minéralisée . . N R
Cations mol L) *x mol.L! I’urine fraiche a
: ’ minéralisée

Na (9,2 +4,1).107 (9,0 £ 7,0).107 1%

K (4,0+0,8).107 (7,3 £4,8).10° 2%
Mg (2,1 +12).10° (1,4+0,9).107 67 %
Ca (5,3+1,1).10° (1,6 £0,8).107 30 %

cl (1,0 £0,3).10™" (8,1 +5,9).10° 0,8 %
sof' (1,4 +0,4).107 (1,6 +£1,1).10° 1%
Po43' (1,8 +1,1).107 (2,3+1,5).107 13 %
NO;° 0,2% 0,2% .

Tableau 16 : Composition ionique moyenne des urines fraiches et minéralisées. *Concentrations calculées. ** Le
facteur de concentration n’est pas appliqué

Les résultats ont tout d’abord été interprétés du point de vue de 1’évolution des concentrations ioniques
entre I’urine fraiche et 1’urine minéralisée. Un facteur de concentration de 10 doit étre appliqué aux
urines fraiches pour les comparer aux urines minéralisées. En effet, la minéralisation puis 1’ajustement
de pH avant passage sur colonne réduisent le volume d’1 L d’urine fraiche a 100 mL d’urine
minéralisée. Ainsi, on peut observer la composition ionique qui montre que la majorité de la charge

saline des urines n’est pas transférée a 1’urine minéralisée lors de 1’étape de co-précipitation.

Moins de 3 % des alcalins présents dans les urines fraiches sont entrainés lors de 1’étape de co-
précipitation (étape 2 Figure 38). Comme attendu, la plus grande partie des alcalino-terreux sont
retrouvés dans les urines minéralisées (30 a 70 %). Ces résultats sont en accord avec les observations
de Gray et collaborateurs (Gray et al., 2012) lors de la concentration de I’uranium par précipitation des
alcalino-terreux. Si on analyse les compositions urinaires de chacune des urines (non représentées), il
ne semble pas y avoir de lien de causalité entre les concentrations en cations et les rendements

d’extraction en uranium.

Concernant les anions, moins de 2 % des sulfates et des halogénures sont entrainés par la précipitation
des alcalino-terreux. On pourra remarquer les quantités trés élevées d’ions nitrate dans la composition
ionique. L’acide nitrique €tant utilisé a toutes les étapes de la minéralisation et pour la conservation
des échantillons, sa concentration ne correspond ici en aucun cas aux concentrations en ions nitrate
présents réellement dans les urines. De plus, malgré ces concentrations élevées, il ne semble pas y
avoir de lien entre les rendements d’extraction de I’'uranium et les concentrations en nitrates. Les
carbonates ne sont pas observables. En effet, la minéralisation ainsi que la conservation sont faites en
milieu acide et la minéralisation est réalisée dans un réservoir sous pression. On peut donc supposer
que les carbonates ont été transformés en CO, et dégazés. Ainsi, pour modéliser la spéciation de I’ion

uranyle dans les urines minéralisées, on considérera que la concentration en carbonates est nulle.

Les phosphates quant a eux se comportent comme attendu et sont retrouvés en proportion significative
dans les urines minéralisées. A la différence des cations et des nitrates, on constate ici un lien entre la

concentration en phosphates et le rendement d’extraction de 1’'uranium. En effet, plus la concentration
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en phosphate est basse dans I’urine minéralisée, meilleure est I’extraction de 1’uranium par la colonne

(Figure 45).
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Figure 45: Evolution de I’efficacité de I’extraction de I’'uranium sur les colonnes CH en fonction de la
concentration en phosphates dans les urines minéralisées

I11.4.3. Spéciation de ’'uranium en milieu urine minéralisée

Afin, de comprendre pourquoi la concentration en phosphates a un impact sur 1’extraction de
I’uranium, la spéciation de ce dernier dans les urines minéralisées a été étudiée. Le Tableau 17
représente la composition ionique de quatre des urines minéralisées analysées. Elles sont
représentatives de la variabilité d’extraction de I’uranium par la colonne CH. Ces urines minéralisées
seront utilisées pour la suite de ’étude. La concentration en nitrate de 0,2 mol.L™ a été imposée car la

concentration mesurée n’est pas représentative de la concentration réelle dans le milieu.

Concentration Urine Urine minéralisée Urine Urine minéralisée
(mol.L™) minéralisée 1 2 minéralisée 3 4
Rendement
expérimental 15% 21% 41% 57%
d’extraction de
I’uranium a pH = 5,2
Na' 5,8.107 5,4.107 4,5.10° 8,7.10™
K* 4,5.10° 4,9.10° 1,7.107 2,6.10°
Mg* 1,5.107 1,1.107 2,0.107 7,4.10°
Ca®* 2,0.102 1,0.10° 2,8.107 5,9.107
cr 4,2.10° 5,0.107 4,8.10° 1,9.107
NO;y 0,2* 0,2* 0,2* 0,2*
PO, 7,8.107 1,3.102 1,2.10° 1,6.107
SO~ 1,6.10° 1,6.107 1,6.10° 2,6.10°
I (mol.L™") 0,22 0,21 0,27 0,22

Tableau 17 : Détails des concentrations de 4 urines minéralisées utilisées lors de cette étude. * Concentrations
calculées

La spéciation de I’uranyle pour 1’urine 1 et pour 1’urine 4 ont été tracées (Figure 46). Les calculs ont

été réalisés en présences de solides car ici il est n’est pas possible de considérer que la solution est
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sous la saturation. Ces résultats montrent qu’au pH d’extraction (5,2), I’espéce majoritaire est un
hydrogénophosphate d’uranyle pour les deux urines minéralisées (90 %). Cela semble corroborer le
fait que la concentration en ions phosphate ait un impact sur 1’extraction de 'uranium. Les phosphates
présents en trop grande quantité créeraient un effet de masse, déplacant les équilibres vers la formation
de UO,HPO; plutot que vers la formation du complexe L, HUO,. L’équilibre d’extraction de Uo,*

par le calix[6]aréne hydroxamique est défini par I’Equation 24.

N K
;L + UO%* & UO,HL + 2H* Eq. 24

1 UO,HPO, UO,PO, UO,(OH)s-
o (D)

[

P’

Figure 46: Spéciation de 1’ion uranyle dans une urine minéralisée (a) urine 1 (b) urine 4
Pour comprendre la différence de rendement d’extraction de I'uranium entre les deux urines, la
spéciation des phosphates a été modélisée dans les mémes conditions que celle de I’ion uranyle (non

illustrée).

La majorité des especes phosphates sont sous forme H,PO,” (90 %), les 10 % restant sont répartis entre
CaH,PO," et MgH,PO,". La steechiométric de ces deux complexes donne un rapport théorique
phosphates/alcalino-terreux de 1. Si on reprend la Figure 45, on remarque que pour une concentration
d’environ 1,8.10” mol.L" en phosphates (droite bleue) le rapport phosphate/calcium, pour les urines
pour lesquelles 1’extraction est efficace, est égal a 1 et est d’environ 3 quand I’extraction n’est pas
efficace. Cela pourrait expliquer la grande dispersion des rendements d’extractions de U pour cette
concentration en phosphate. Nous pouvons donc supposer que ce n’est pas la concentration en
phosphate seule qui impacte ’extraction de l'uranium par la colonne CH mais plutot le rapport
phosphate/calcium. Le méme phénomeéne n’est pas observé pour le magnésium. Ainsi, il pourrait étre
intéressant d’augmenter la concentration en calcium dans le milieu afin de diminuer la proportion en

dihydrogénophosphate dans le milieu.

111.4.4. Controle du rapport phosphate/calcium

En raison de la formation de complexe phosphate, pour contréler le rapport phosphate/calcium, il est
possible d’augmenter la concentration en calcium dans le milieu. Pour la vérifier, nous avons donc
modélisé la spéciation d’une urine minéralisée pour laquelle 1’extraction n’était pas efficace (urine 1,
Tableau 17) dans laquelle nous avons augmenté la concentration en calcium. Les résultats sont

présentés Figure 47. Lorsque la concentration en calcium augmente, ils montrent que la diminution de
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la proportion de dihydrogénophosphate libre s’accompagne d’une augmentation de la proportion
d’uranyle libre. Ainsi, ajouter une quantité connue de calcium aux urines minéralisées libérant les ions

uranyle devrait favoriser leur extraction.
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Figure 47 : Evolution des fractions de dihydrogénophosphates libres et d’uranyle libre (i.e. non complexé par les
phosphates) en fonction de la concentration en calcium ajouté dans 1’urine minéralisée 1 a pH = 5,2
Un aspect des calculs de spéciation qui n’a pas été mentionné précédemment montre 1’apparition de
phénomeénes de précipitation d’espéces d’alcalino-terreux mais également de phosphate d’uranium au
pH d’extraction. Nous avons pu observer expérimentalement ces phénoménes de précipitation qui
entrainent les actinides. La dilution des urines dans le calcul permet de se placer dans de bonnes
conditions permettant de rester sous la saturation. Ainsi, diluer les urines minéralisées avant

I’augmentation du pH et le passage sur colonne permettrait de limiter leur occurrence.

Les calculs ont été réalisés jusqu’a présent, sans prendre en compte la constante d’extraction de U par
le calix[6]aréne hydroxamique. Ainsi, pour la suite de ces calculs, nous nous attacherons a la
déterminer expérimentalement. Puis, elle sera validée en confrontant les résultats expérimentaux a
ceux obtenus par le calcul et cette valeur sera utilisée pour déterminer la concentration de calcium
optimale & ajouter pour améliorer I’extraction.

II1.4.5. Prise en compte de la constante d’extraction de U par le 1,3,5-OCH3;-
2,4,6-OCH,CONHOH-p-tert-butylcalix[6]aréne

I11.4.5.a. Détermination de la constante d’extraction

Pour déterminer la constante d’extraction de 1’uranium par le 1,3,5-OCH;-2,4,6-OCH,CONHOH-p-
tert-butylcalix[6]aréne imprégné (HsL), nous avons mis en contact 1 gramme de résine CH pendant 24
heures sous agitation magnétique (pour s’assurer que 1’équilibre est bien atteint) avec une solution

d’uranium en milieu nitrate de sodium. Deux séries d’expériences ont donc été réalisées.

La premiére a consisté a étudier I’influence de la concentration en ion uranyle sur I’extraction, la

deuxiéme a étudier I’influence du pH. Ainsi, la premiére a nécessité de faire varier la concentration en
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uranium, la deuxiéme de faire varier le pH. Des solutions de 50 mL de NaNO; 0,04 mol.L™ ont été
préparées : a pH = 6 et avec des concentrations en U comprises entre 5.10® mol.L™" et 1,3.107 mol.L"
pour la premiére série d’expériences, a 5,7 < pH < 9,0 et a une concentration en U de 1,0.10”7 mol.L™
pour la deuxiéme série. Les concentrations en uranium en phase aqueuse ont été déterminées par

ICP-MS en dilution 10 000.

La constante d’extraction K est exprimée comme suit :

N K ___
H;L + U022t & UO,HL + 2H*

_ [UOZHL]eq [H+]gq
[H3L]eq[UOF]eq

Avec

o 3L]¢q la concentration en calix[6]aréne a 1’équilibre (constante)

[
e [UO HL]eq la concentration en complexe a 1’équilibre
e [HT ]eq la concentration en ion oxonium a 1’équilibre
[

o |[UO ]eq la concentration en ion uranyle a 1’équilibre

Cette loi d’action de masse sur la concentration en uranium total ([U]) en phase aqueuse peut donc étre
exprimée ainsi :
[U] = [U03*](1 + )

[espeéces druranium]
[vo3*]

avec a = ).

Par ailleurs, le bilan de masse donne 1’équation suivante :

morg [UOZHL]eq ( U]L eq)

Avec :

® m,,la masse de résine

e Vaq le volume de phase aqueuse

e [U]; concentration en uranium a 1’état initial en mole par kg de résine

e [U]eq concentration en uranium a I’état 1’équilibre (mesurée par [CP-MS) en mole par kg de

résine
Va
La constante K est donc étre réécrite sous la forme de I’Equation 25 avec V' = - =
org

V([Uli—[Uleq)[H134(1+a)
[H3L]eqlUleq

K= Eq. 25

Pour déterminer le paramétre (1+a), la spéciation de I'uranyle en milieu nitrate de sodium a été tracée

(V03]
Y[espéces d'uranium]

dans les conditions expérimentales. La fraction d’uranyle a été déterminée au pH
de chaque expérience pour calculer le parameétre (1+a.).
Les résultats sont présentés Tableau 18 et les droites obtenues Figure 48. Deux calculs ont été réalisés

pour déterminer K. La constante a ét¢ déterminée pour chaque point expérimental grace a I’Equation
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25, mais également par la méthode des pentes en tragant [UJeq = f(/U]i-[U]eq) pour les études faisant

Wleg  _ F([H*]?(1 + ), pour celles

varier la concentration initiale en uranium (variation [U];) et Tl —
i~ eq

faisant varier le pH.

Les résultats obtenus sont cohérents entre eux. La valeur et I’écart-type a la moyenne donnent

log K = -4.90 + 0,03.

[U]l [U]eq \% pH a

+
(molkg')  (molkg’)  (Vifmyy  t=24h L ° K log(K)
o 1,04.107 1,04.10”7 4,12.10" 5,77 5,34 1,19.107 -4,92
Vaﬂi‘{tlon 1,04.107 4,41.107° 4,14.10" 6,05 8,57 1,27.10° -4,89
P 1,01.107 6,68.107"° 4,69.10" 8,36 5,75.10°  1,49.10° -4,83
Moyenne 1,32.107 -4,88
Détermination des pentes 1,20.10'5 -4,92
5,00.10° 2,45.107° 4,54.10" 6,1 8,57 9,68.10° -5,01
-8 -10 1 -5
Variation 9.22.10 4,28.10 4,48.10 5,9 5,34 1,58.10 4,80
[Uli 1,33.107 6,70.10™"° 4,95.10" 5,9 5,34 1,61.10° -4,79
1,69.107 8,64.10™"° 5,59.10" 5,9 5,34 1,79.10° 4,74
Moyenne 1,52.107 -4,83
Détermination des pentes 1,49.10'5 -4,82
Tableau 18 : Résultats de la détermination de la constante d’extraction
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Figure 48 : Droites obtenues pour la détermination de la constante d’extraction K (a) variation de pH
(b) variation de concentration en U

I11.4.5.b. Calculs des rendements théoriques et validation de la constante

La valeur de la constante a été déterminée par des expériences en batch sous agitation. Cependant, lors
des analyses de radiotoxicologie, les résines sont utilisées sous forme de colonne de chromatographie.
Il est donc nécessaire de vérifier que la constante déterminée est bien transposable a ce type de
systéme dynamique. Afin de vérifier la validité de cette constante, le paramétre (1+a) a été déterminé

au pH d’extraction pour la composition de trois urines minéralisées (urines 2,3 et 4, Tableau 17).

Ce parametre a ensuite été utilisé pour déterminer la valeur [U]., a I’aide de I’Equation 26.
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VIULi[H]eq” (1+a)
[U]eq = ( )

K [H3L] eq+VIH eg (1+@) Eq. 26

Finalement cette concentration [UJ., permet de définir le rendement théorique d’extraction de

I’uranium par la colonne CH (Equation 27).

Rendement théorique = 1 — % Eq. 27

Les résultats obtenus sont présentés Tableau 19 et montrent que la constante déterminée
précédemment en batch représente bien 1’extraction par la colonne CH, les résultats théoriques étant

cohérents avec les résultats expérimentaux.

Rendement Rendement
d’extraction 14 [U; [Uleq d’extraction
expérimental de (mol.kg'l) (mol.kg'l) théorique de
I’uranium I’uranium
21 % 588 5,75.10” 4,50.10” 22 %
41 % 108 5,26.107 3,51.107° 33%
57 % 160 5,95.107 2,88.107 51 %

Tableau 19 : Calcul des rendements théoriques d’extraction de I’uranium
La validité de cette constante étant étendue aux expériences sur colonne, elle sera maintenant utilisée
pour déterminer la concentration de calcium qu’il est nécessaire d’ajouter pour améliorer le rendement
d’extraction de I’uranium par la colonne CH. Pour cela, le paramétre (1+a), permettant de déterminer
le rendement théorique, a été calculé pour une composition d’urine minéralisée (urine 1 Tableau 17)
pour laquelle le rendement d’extraction de U par la colonne CH est de 15 %
([PO,’] = 7,8.10° mol.L™"). Pour cette méme composition, la concentration en calcium a été augmentée
progressivement. Le rendement théorique a été tracé en fonction de la concentration en calcium ajouté

dans I’urine minéralisée (Figure 49).
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Figure 49 : Rendement théorique d’extraction de I’'uranium en fonction de la concentration en calcium

127



Chapitre III : Stratégie d’extraction

Le rendement d’extraction de U devient supérieur a 75 % quand [Ca®"] > 0,1 mol.L". Les mémes
calculs ont également été réalisés avec le magnésium, mais lorsque la concentration en magnésium est

augmentée, I’amélioration du rendement est bien moindre (passage de 15 a 40 %, non illustré).

L’ajout de calcium a une concentration de 0,1 mol.L" a une solution pour laquelle I’extraction
d’uranium est nulle et de concentration en phosphate de 0,04 mol.L"' permettrait d’atteindre un

rendement théorique 75 %.
Ces résultats théoriques vont nous permettre de proposer un protocole de minéralisation complet
optimise.

II1.5. OPTIMISATION DU PROTOCOLE DE MINERALISATION

Les résultats de spéciation montrent que 1’ajout de calcium au minéralisat permettrait d’améliorer les
rendements d’extraction de I’uranium en limitant la présence de phosphates libres. Afin d’étudier ce
paramétre, les expériences suivantes ont été réalisées sur des pools de 3 L d’urines dopées en U, dans
un premier temps, puis redivisés en trois pour I’expérience, de maniére a avoir un échantillon témoin
et a effectuer un ajout de 0,1 mol.L™ en calcium dans le deuxiéme et de 0,25 mol.L" dans le troisiéme

échantillon. Les résultats obtenus sont présentés Tableau 20.

Concentration en calcium ajouté

Experience n°® Echantillon témoin 0,1 mol.L"! 0,25 mol.L!
1 15 % 45 % 55%
2 21 % 63 % Précipitation
3 36 % 93 % 91 %

Tableau 20 : Rendement d’extraction de ’uranium sur la colonne CH en fonction de la concentration en calcium
ajouté

On peut constater que 1’ajout de calcium améliore significativement le rendement d’extraction de
I’uranium sur la colonne CH. Cependant, la concentration qu’il est possible d’ajouter semble étre
limitée par la saturation de 1’urine minéralisée qui provoquerait la précipitation d’un phosphate de

calcium qui entraine 1’uranium.

Ainsi, il est conseillé d’utiliser une concentration en CaCl, ajoutée de 0,1 mol.L™. Méme si cet ajout
ne permet pas de s’affranchir totalement de la variabilit¢ des rendements d’extraction de U, cela
permet de ne pas avoir d’échantillon urinaire pour lequel le rendement d’extraction de U sera nul. La
variabilité des résultats sera, elle, maitrisée par I’ajout d’un traceur interne a 1’échantillon, en quantité
connue, qui subira les mémes transformations chimiques permettant ainsi de déterminer son

rendement chimique.

. N . 1 v gy . , .
L’ajout de CaCl, a concentration de 0,1 mol.L™, a été validé sur des urines dopées avec les trois
actinides d’intérét : U, Pu et Am. Les résultats obtenus sur deux urines minéralisées sont présentés

Tableau 21.
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Témoin Ajout 0,1 mol.L"! CaCl,

U 36 % 93 %

1 Pu 94 % 98 %
Am 69 % 53 %

U 78 % 81 %

2 Pu 79 % 68 %
Am 102 % 83 %

Tableau 21 : Effet de I’ajout de chlorure de calcium a 0,1 mol.L™" sur le rendement d’extraction des actinides par
les colonnes CH

Ces résultats montrent que les rendements d’extraction du plutonium semblent peu affectés par 1’ajout
de chlorure de calcium. Cependant, une légére diminution apparait sur le rendement d’extraction de
I’américium. Ce phénomeéne devra étre investigué ultérieurement. Néanmoins, les rendements restent
¢élevés (supérieur a 70 %), ces variations ne devraient donc pas affecter significativement les limites de
détection de Pu et Am en revanche, celle de I'uranium devraient étre améliorées. Ces résultats devront

étre validés sur un grand nombre d’urines.

Finalement, I’ajout de calcium a I’urine minéralisée, nécessite de vérifier que celui-ci n’a pas été
retenu sur la colonne CH. Ainsi, une analyse de I’urine minéralisée avant et aprés passage sur la
colonne CH, avec une dilution 10 000 dans HNO; (w, = 2 %), a montré que moins de 1 % du calcium
a été retenu sur celle-ci. La matrice urinaire a donc bien été éliminée efficacement a la fois par la co-
précipitation (une partie de la charge saline et de la matiere organique), la digestion au four a micro-

ondes (matiere organique) puis I’extraction actinides sur colonne (restant de la charge saline).
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IV.CONCLUSION

Ce chapitre a été a la fois consacré a la caractérisation de la résine et au choix de la stratégie
d’extraction des actinides par la résine calix[6]aréne. La difficulté de la premiere partie a résidé dans
le fait que le calix[6]arene est présent en faible concentration dans la résine. Ainsi, nous avons pu
conclure sur le remplissage des pores du PS-DVB par [’heptanol lors de 'imprégnation mais pas sur
le comportement du calix[6]aréne. Par ailleurs, nous avons pu déterminer les propriétés physiques de
la résine telles que la masse volumique et la granulométrie. Il a également éteé possible de démontrer
que la résine n’était pas déformulée lors de I’étape de mouillage et que le contact prolongé avec une

solution acide attaquait l’intégrité de la résine organique (polystyrene divinylbenzene).

La deuxieme partie a été consacrée au choix de la stratégie d’extraction et a l’optimisation de [’étape
de minéeralisation de maniere a promouvoir [’extraction des actinides sur la colonne tout en

optimisant les différentes étapes pour les rendre appropriées a une utilisation en situation de crise.

La précipitation des phosphates d’alcalino-terreux a été choisie du fait du fort rendement de
récupération des actinides : 99 % pour U et 96 % pour Pu et Am. Il a également été possible de
réduire le temps de décantation des alcalino-terreux de 2 h a 15 min, sans perte de rendement de
récupération des actinides. La calcination au four a moufle du précipite récupéré a ensuite été
remplacée par une digestion au four a micro-ondes. Ceci a permis une réduction significative du
temps de minéralisation tout en restant aussi efficace du point de vue de la destruction de la matiére

organique (> 99 %).

Puis la colonne CH a été choisie pour extraire simultanément les trois actinides de ['urine
minéralisée. Alors que [’extraction de Pu et Am était quantitative (respectivement 91 % et 88 %), celle

de U s’est averée plus problematique.

Grdce a une étude de spéciation et en complément des résultats expérimentaux, il a été montré que la
présence de phosphates libres dans les urines minéralisées rend [’extraction ultérieure de ['uranium
sur la colonne CH a pH = 5,2 non reproductible. Plus précisément, le rapport phosphate/calcium

semble impacter cette extraction.

Afin de proposer une modélisation de [’extraction de ['uranium par la colonne CH, nous avons
déterminé et validé la constante d’extraction de [’'uranium par le calix[6]aréne hydroxamique

immobilisé sur la résine de PS-DVB :

llog K =-4,90 + 0,03]

Nous avons donc pu développer une modélisation de [’extraction de l’ion uranyle par la colonne de
calix[6]aréne. Cela nous a conduits a proposer une amélioration du protocole de minéralisation avant
extraction, consistant a ajouter du CaCl, de maniere a complexer les phosphates libres et libérer les

ions uranyle qui seront ainsi disponibles pour une extraction par la colonne calix[6]aréene. Ainsi,
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'ajout de calcium & une concentration de 0,1 mol. L™ permet la complexation des phosphates libres et

rend [’extraction de I’'uranium quantitative.

Cette étude nous a permis de proposer une étape de minéralisation réalisable en 4 h 30 avec une
extraction efficace de U, Pu et Am sur la colonne CH tout en éliminant efficacement la matrice
urinaire. La durée de ce protocole est maintenant tout a fait acceptable pour une utilisation en

situation de crise.
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I. INTRODUCTION

L’objectif premier de cette thése est de mettre en place un systéme de couplage entre une des colonnes
calix[6]aréne développée au LRC et un ICP-MS. permettant ’analyse en ligne des actinides (U, Pu,
Am) dans les urines en situation de crise. L’avantage d’utiliser un ICP-MS est la rapidité de la mesure
par rapport a la technique d’analyse utilisée en routine pour les actinides, c’est a dire la spectrométrie
alpha. Cependant, la détection par ICP-MS, reposant sur une analyse atomique,a pose quelques
difficultés en termes de limites de détection (en Bq.L"') pour la mesure des actinides a période

inféricure a 10 000 ans (¢f. chapitre I).

Le chapitre précédent a permis de mettre au point une méthode d’extraction efficace pour les trois
actinides d’intérét (U, Pu, Am). Ce chapitre vise a mettre au point le systéme de couplage en lui-méme

qui permettra leur élution directement dans 1’ICP-MS.

Mettre en place un systéme de couplage devrait permettre d’obtenir un pic chromatographique lors de
I’¢élution. Ainsi, on analysera un signal qui atteindra un maximum et non le signal correspondant a la
concentration moyenne de 1’éluat en sortie de colonne et les limites de détection devraient étre
abaissées de maniére plus significative pour les éléments non ou peu présents a 1’état naturel tels
I’américium ou le plutonium. En effet, le bruit de fond chimique de ces éléments est faible, et le
rapport signal sur bruit sera augmenté. Cependant, pour des éléments naturels comme 1’uranium, le
bruit de fond pourrait augmenter avec le signal. Ainsi, le gain sur les limites de détection serait
moindre, mais cela ne constitue pas une difficulté majeure car les limites de détection obtenues pour
ce type d’¢lément sont déja suffisamment basses lors d’analyses en direct par ICP-MS (¢f. chapitre I).
Le rendement de récupération des actinides (cf. chapitre 1) devra étre le plus élevé possible car celui-
ci impacte directement la limite de détection. Il faut donc choisir un éluant le plus efficace possible qui
doit étre injecté directement dans I’ICP-MS. Ceci imposera deux contraintes : une concentration en

acide inférieure a 10 % et une concentration en sels inférieure a 1 g.L™".

Chronologiquement, cette partie de I’étude a été réalisée en paralléle des études de spéciation. Ainsi, la
colonne utilisée pour le couplage est la colonne CH (hydroxamique) choisie précédemment. En
revanche, les expériences ont été menées sur des solutions de contamination synthétiques afin de

maitriser I’extraction des actinides sur la colonne CH. Cette étude a été découpée en plusieurs étapes.

Tout d’abord, des études dites « hors-ligne» ont été effectuées. Sur paillasse, a ’aide d’une pompe
péristaltique, les solutions ont été injectées dans la colonne. La solution d’élution a été ainsi optimisée
en fonction de sa capacité a désextraire simultanément les trois actinides. En parallele de cette étude
« hors-ligne », la colonne a été couplée a I’ICP-MS Agilent 7700x a I’aide du systéme ISIS (Integrated
Sample Injection System). Les paramétres chromatographiques et les performances analytiques ont pu
ainsi étre déterminés. Dans I’optique d’automatiser complétement le protocole, un autre systeme de
couplage a ¢té propos¢ utilisant une pompe isocratique, une pompe quaternaire, une vanne 6 voies et

une vanne 12 voies. Les premieres études réalisées avec ce systéme seront présentées.
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II. OPTIMISATIONS « HORS-LIGNE »

II.1. PRESENTATION DU SYSTEME

Pour étudier I’'impact des débits sur I’extraction des actinides, un systéme mettant en ceuvre une
pompe péristaltique Ismantech© 12 palettes a été proposé. Une colonne Omnifit© en verre
borosilicatée est montée en ligne pour pousser les solutions sur la colonne (Figure 50). Le temps
d’écoulement est chronométré et la solution collectée en pied de colonne pesée afin de déterminer le

débit moyen de passage de la solution sur la colonne.

Pompe péristaltique
12 palettes Colonne Omnifit© ajustable

en verre borosilicaté

Figure 50 : Schéma du montage dit « hors-ligne »
Les expériences de ce chapitre ont été réalisées en parallele de I’étude du comportement de 1’uranium
sur la résine CH (cf. chapitre III). L’extraction de 1’uranium a partir d’un échantillon urinaire n’était
pas encore parfaitement maitrisée. Afin de ne tenir compte que des paramétres étudiés ici
(composition de I’éluant et débits d’¢lution), les études hors-ligne ont été réalisées sur des solutions de

contamination synthétiques avec [U] = 1,2 ppb a pH = 6,0 (¢f. chapitre II).

I1.2. DEBITS D’EXTRACTION

Maxwell et collaborateurs ont montrés 1’importance de 1’utilisation d’un débit contrdlé pour une
extraction optimale des actinides par les colonnes Eichrom (Maxwell, 2007) tant pour limiter la durée

d’extraction que pour extraire quantitativement les actinides du milieu.

Ainsi, une étude de I’impact du débit d’extraction a tout d’abord été réalisée sur des solutions de
contamination synthétiques (NaNOs a 0,04 mol.L™) dopée en U & 1,2 ppb. Elles sont chargées sur des
colonnes CH préparées comme décrit au chapitre I, afin de s’affranchir de la variabilité¢ de la
composition urinaire. Différents débits d’extraction ont donc été testés : entre 0,43 mL.min" et
7,7 mL.min". Dans ces conditions, aucun effet du débit n’a été observé. Le rendement moyen

d’extraction de ['uranium pour ces débits est de (99 + 2) %.

Pour étudier I’effet de la charge saline de la solution de contamination synthétique, la concentration en
nitrate de sodium a été augmentée & 1,4 mol.L™', pour tenter de représenter la charge saline d’une urine
minéralisée (Figure 51). Cette concentration en sels correspond a la charge saline maximale qui
pourrait étre atteinte si la totalité de la charge saline de I’urine fraiche était transférée a 1’urine

minéralisée lors de I’étape de précipitation des alcalino-terreux (étape 3 Figure 38).
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Figure 51 : Evolution du rendement d’extraction de 1’'uranium en milieu NaNOs 1,40 mol.L"! en fonction du
débit d’extraction a pH = 5,2, sur des colonnes CH

La, nous pouvons observer une légére baisse des rendements d’extraction, cependant les résultats
restent supérieurs a 90 % quel que soit le débit. De plus, la charge saline d’une urine minéralisée est en
réalité de I’ordre de 0,25 mol.L". Nous allons donc choisir un compromis entre rapidité et rendement.
Ainsi, le débit d’extraction sera fixé pour le reste de 1’étude a2 5 mL.min". Le volume d’urine
minéralisée injectée sur la colonne aprés minéralisation (étape 5 Figure 38) est d’environ 100 mL. Le

temps de chargement de la solution sur la colonne est donc de 20 min environ.

I1.3. STRATEGIE D’ELUTION

L’extraction des actinides sur la colonne est liée a la déprotonation du calix[6]aréne. La réaction

d’extraction de 1’'uranium sur la colonne CH a été décrite au chapitre précédent.

Pour ¢€luer ces actinides, trois types de réaction peuvent mises en ceuvre. On peut procéder en
reprotonant le calix[6]aréne, donc en se plagant en milieu suffisamment acide, mais il peut étre
également utile de forcer la désextraction des actinides de la colonne CH en les complexant en phase
aqueuse. Une autre possibilité est de tenir compte des propriétés redox des actinides et de la capacité
des colonnes CH a extraire U(VI), Pu(IV) et Am(III). Ainsi, il pourrait aussi étre intéressant de réduire

U et Pu pour favoriser leur élution.

Dans le but d’obtenir une élution efficace, on pourra utiliser soit une seule de ces propriétés soit un
mélange des trois. Il est cependant nécessaire de respecter deux conditions imposées par 1’utilisation
en ligne avec un ICP-MS : une concentration en matiére totale dissoute inférieure a 1 g.L”" et en acide
inférieure a 10 %. Le choix d’une co-¢lution des trois actinides a été décidé afin de simplifier le
protocole. Il sera cependant vérifié, que ce choix n’entraine pas d’interférences au niveau de I’analyse

par ICP-MS.

De maniere a comparer les solutions d’¢élution entre elles, 1’extraction doit étre reproductible. Pour

cela, les solutions de contamination synthétiques seront préparées en diluant de ['uranium a
) ! q prep
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[U] = 1,2 ppb dans une solution de nitrate de sodium a 0,04 mol.L". 50 mL de cette solution dont le
pH a été ajusté a 5,2 par ajout d’eau ammoniacale, sera injecté sur les colonnes CH (apres les étapes
de mouillage et conditionnement décrites chapitre II). Les ¢lutions seront ensuite réalisées apres le
ringage par 30 mL de la solution d’¢lution testée. La totalité de la fraction d’¢lution sera récupérée

pour déterminer le rendement (cf chapitre II).

Les valeurs des facteurs de capacité seront déterminées afin de comparer les ¢luants entre eux d’un
point de vue chromatographique. Pour 1’élution, plus ce facteur de capacité est faible, plus 1’éluant
utilisé est efficace. Le facteur de capacité a été défini ici par I’Equation 6 rappelée ci-dessous.

tr—to _ Csls

k' = _
to CnVin

avee |

e Cs: concentration de ’analyte dans la phase stationnaire aprés récupération de la fraction
(Cs =rdt F x Cinitiale)
e Vs:le volume de lit de résine
e Cm : concentration de 1’analyte dans la phase mobile déterminée par mesure ICP-MS
e Vm: volume de la phase mobile = 30 mL
Pour des raisons de radioprotection, les essais ont tout d’abord été réalisés sur des solutions de

contamination synthétiques dopées en U puis validés sur des urines minéralisées dopées avec U, Pu et

Am.

Les différents éluants qui ont été testés lors de ce travail de thése ont tout d’abord été choisis en
fonction de leur utilisation dans la littérature par exemple 1’acide oxalique est souvent utilisé seul ou
en milieu acide (Benkhedda ez al., 2005). On retrouve également 1’acide nitrique (Bouvier-Capely et
al., 2009) qui a été utilisé pour I’¢élution des actinides des colonnes calix[6]arénes dans de précédentes
études. Des €¢luants comme 1’acide phosphorique ont été testés a cause de leurs fortes affinités connues

pour les actinides.

I1.3.1. Elution par reprotonation du calix|[6]aréne par HNOs1 mol.L-1

L’acide nitrique est un acide fort qui va reprotoner le calix[6]aréne. Les rendements d’¢élution de U
avec I’acide nitrique & une concentration supérieure a 1 mol.L" (soit 4,5 % en acide, pH < 0,1) tendent
vers un rendement d’élution de U de 94 %. Les complexes formés par les nitrates et 1’ion uranyle sont
faibles et leur formation ne permet pas de créer de compétition suffisamment forte avec le
calix[6]aréne pour provoquer la désextraction. Ainsi, la désextraction de I’uranium résulte uniquement
de la reprotonation du calix[6]aréne.

I1.3.2. Elution par l’action combinée de la reprotonation du calix[6]aréne et de

la complexation de "'uranium
I1.3.2.a. Acide étidronique (HEDPA)

L’HEDPA (acide 1-hydroxyéthane-1,1-diphosphonique) ou acide étidronique (M = 206 g.mol) est un

diacide phosphonique dont la molécule est représentée Figure 52. Les pKa de cette molécule sont

pKa; = 1,56 et pKa, = 2,20.
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L’acide étidronique est connu comme un bon complexant des actinides, il est notamment utilisé dans

le procédé¢ de recyclage du combustible notamment pour 1I’américium (Symposium, 1994).

OH
HO OH
\ /

P P
HO™ \\O O//\OH

Figure 52 : Acide 1-hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou HEDPA
Les rendements d’élution de U obtenus avec cet éluant sont de 75 % pour une concentration de 1 g.L™
(0,005 mol.L™") et de 74 % pour 2 g.L"' (0,01 mol.L™") ce qui n’est pas totalement satisfaisant. De plus
méme si les concentrations en acide sont relativement basses, la concentration en matiére totale
dissoute est trop élevée (> 1g.L™") pour une utilisation de routine en couplage avec I'ICP-MS. Ces
concentrations associées aux rendements d’élution de 1’uranium légérement faibles nous ont amenés a

ne pas approfondir les études avec cet éluant.

I1.3.2.b. Acide phosphorique (H3PO4)
L’acide phosphorique est un acide faible (pKa, = 2,15 pKa,=7,20 pKa; = 12,42). Lors de sa mise en

solution il peut donc reprotoner le calix[6]aréne. Une autre propriété intéressante de cet acide est la
tendance des espéces phosphate a former des complexes stables avec 1’ion uranyle mais aussi avec le

plutonium et américium (cf. chapitre I1I).

Différentes réactions de complexation peuvent donc se produire dans le milieu. L’acide phosphorique

étant un triacide le pH de la solution favorisera certains complexes par rapport a d’autres.
Les solutions ¢éluantes étudiées ici sont a différentes concentrations en acide phosphorique :

- ImolL", pH=1,1(I)
- 0,5mol.L", pH = 1,25 (II)

Compte tenu du pH de ces solutions, il semblerait que seule la premiére acidité permette la
reprotonation du calix[6]aréne. Pour vérifier cette hypothése le diagramme de prédominance de 1’acide
phosphorique a été tracé (Figure 53). Ce diagramme confirme que le pH des solutions d’élution

étudiées serait donc dans le domaine de coexistence de H;PO, et H,PO,".
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H;PO, HPO, > PO

0,9 -
0,8 -
0,7

0.6

0.4 -

Espéces PO

0.3

0.1+

0,0

pH de d’élution

Figure 53 : Diagramme de prédominance de I’acide phosphorique. Les droites représentent les pH d’¢lution
Pour vérifier au pH d’¢lution, quelles réactions de complexation pouvaient se produire entre 1’ion
uranyle et les espéces phosphate, la spéciation de 1’ion uranyle en milieu acide phosphorique a été
tracée aux différentes concentrations. Les résultats obtenus montrent que les complexes majoritaires
aux différents pH d’élution sont UO,(H,PO,), (~80%), UO,H,PO," (~15%), UO,(H,PO,H;PO,)"
(~5%). Par ailleurs, on peut constater sur les différents diagrammes de spéciation que la proportion des
complexes n’évolue pas sur le domaine de pH d’élution étudié. L’utilisation de I’acide phosphorique

devrait ainsi permettre a la fois la reprotonation du calix[6]aréne et la complexation de 1’ion uranyle.

Les résultats obtenus pour I’élution par I’acide phosphorique montrent un maximum d’élution a
0,25 mol.L™ soit a pH = 1,58 (Figure 54). Par contre, au-dela, on observe une chute du rendement
d’élution ce qui est surprenant car I’augmentation de la concentration de H;PO,, et donc I’abaissement
du pH, devrait favoriser d’autant plus la reprotonation du calix[6]aréne et la complexation de 1’ion
uranyle. Que le rendement d’élution diminue quand la concentration en acide augmente, et donc quand

le pH diminue, peut étre di a la force ionique élevée du milieu.
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Figure 54 : Variation du rendement d’élution en fonction (a) de la concentration en acide phosphorique (b) du
pH
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I1.3.2.c. Acide oxaligue (H.C>04) en milieu HCI1

L’acide oxalique est un diacide faible de pKa, = 1,2 et pKa, = 4,3. Lors de sa mise en solution,

plusieurs effets entrent en jeu. Le calix[6]aréne peut étre reprotoné, I'uranyle peut également étre

complexé par les oxalates. Le diagramme de prédominance de I’acide oxalique est présenté Figure 55.

H,C,0,4 HC,0,
0‘9 4 ,r” N

08
0,7

06

Espéces C,0,>

02

0,1 -/

0,0

Figure 55 : Diagramme de prédominance de 1’acide oxalique. Les droites représentent les pH d’élution
L’acide oxalique est généralement utilisé en milieu acide chlorhydrique (Lariviere et al., 2008).
Plusieurs mélanges (Tableau 22) ont donc été testés pour étudier 1’effet de la concentration en acide
oxalique (a concentration en acide chlorhydrique constante) et vice-versa. Il a été¢ également vérifié

que I’acide oxalique ne pouvait pas étre utilisé seul.

La spéciation de I’ion uranyle en milieu acide oxalique a été tracée avec ou sans présence d’acide

chlorhydrique, la composition a chaque pH d’intérét est également indiquée dans le tableau.

[H,C,04] | 0,005 molL" | 0,01 mol.L" 0,025 mol.L"
[HCI] (0,45 gL' (0,9 gL™) (2,25gLh
0 mol.L! pH=1,7

U0,C,0,4 (43 %)/U05(C,04), (57 %)

-1
0,1 mol.L. U0,C,054 (85 %)/UOK(C>04), (10 %)UO,* (5 %)
-1 _ _ pH=0,7
0,2 mol.L pH=10,7 pH=10,7 U0,C,04 (85 %)/UOY(C204), (5 %)/U022+ (10 %)
0,3 mol.L™!

U0,C,0, (78 %)/UO,"" (22 %)

Tableau 22 : Concentration testée pour les essais de concentration en acide oxalique et les pH des différentes
solutions utilisées

La Figure 56 résume les résultats obtenus lors de I’étude de 1’acide oxalique comme €luant.

La concentration en acide chlorhydrique est tout d’abord fixée a 0,2 mol.L™' et on a fait varier la
concentration en acide oxalique (Figure 56(a)). On constate que 1’augmentation de la concentration en
acide oxalique entraine 1’augmentation du rendement d’élution de 1’uranium de la colonne CH. Le
maximum d’élution est atteint pour une concentration de 0,025 mol.L" en acide oxalique. Elle est
ensuite fixée a 0,025 mol.L™" et I’effet de la concentration en acide chlorhydrique est étudié. L’acide
oxalique seul permet une élution de 58 % de I'uranium de la colonne CH. Quand la concentration en

acide chlorhydrique augmente, le rendement évolue de la méme fagon. Cependant, le meilleur rapport
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rendement d’élution/répétabilité est obtenu pour une concentration en HCl de 0,2 mol.L™'. Ainsi,
I’éluant optimal serait un mélange H,C,0,/HCl 0,025 mol.L™'/0,2 mol.L" avec un rendement moyen

de (90 £ 3) %.

100 120

90 - (a)

(b)

Rendement d’élution de 'uranium (%)
2

[HC1]=0,2 mol.L™ 2 [H,C,04] = 0,025 mol.L"

Rendement d’élution de I’uranium (%)

0.000 0,005 0.010 0,015 0.020

[H,C,0,] (mol.L")

0,025 0.030 0 0,05 0,1 0,15 02 0,25 03 0,35

[HC] (mol.LY)

Figure 56 : Etude de I’¢lution avec de I’acide oxalique (a) variation de la concentration en acide oxalique (b)
variation de la concentration en acide chlorhydrique

On peut constater ici que deux types de réaction se produisent dans le milieu : a la fois la réaction de

reprotonation du calix[6]arene, et celle de complexation de 1’uranium par les oxalates.

Les bons résultats obtenus par cet ¢luant sont contrebalancés par le fait que la concentration optimale
en acide oxalique, et donc en matiére totale dissoute dans I’¢luant, est élevée. Pour une utilisation par
ICP-MS, sa concentration devrait étre limitée a 1 gL', or, ici elle est de 2,5 g.L”', il ne sera donc pas
recommandé de 1’utiliser pour le couplage.

I1.3.3. Elution par l’action combinée de la reprotonation du calix[6]aréne et de
la réduction de 'uranium : chlorure d’hydroxylammonium en milieu HCI

L’utilisation d’un mélange chlorure d’hydroxyle ammonium en milieu HCI permet de jouer sur trois
tableaux également : la reprotonation du calix[6]aréne, la complexation de 1’ion uranyle et la réduction

de U(VID) (Greis et al., 2007).

Les différentes concentrations en chlorure d’hydroxylammonium et en acide chlorhydrique testées

sont données Tableau 23 :

[NH‘;ggiﬂ 0,025 0,036 0,050 0.1 0,2 0,25
(HCl : 1,73gLy | @25gLY | G4gLh | (695gLh | (139gL") | (17.4gL?)
0,2 mol.L" pH=0,70 pH=0,70 | pH=0,70 pH=0,70 pH = 0,70 pH = 0,70
1 mol.L! 0
2 mol.L" pH<0
3 mol.L”" pH <0

Tableau 23 : Concentrations en chlorure d’hydroxylammonium et en HCI étudiées en mélange et les pH
correspondant de ces différentes solutions

Les résultats obtenus sont présentés Figure 57.
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Figure 57 : Variation du rendement d’élution de I'uranium en fonction de la (a) concentration en chlorure
d’hydroxylammonium ([HCI] = 0,2 mol.L™) (b) concentration en acide chlorhydrique ((NH,OHCI] =2,5 g.L"")

On observe un maximum d’élution de I’ion uranyle de la colonne CH pour une concentration de
0,2 mol.L" en acide chlorhydrique et 2,5 g.L™'en chlorure d’hydroxylammonium. On peut également
noter que contrairement a [’acide oxalique le rendement ne semble pas étre amélioré par
I’augmentation de la concentration en acide chlorhydrique. Cela peut étre expliqué par le fait que ces
concentrations sont particuliérement élevées (jusqu’a 3 mol.L") ce qui tend a augmenter la force
ionique dans le milicu. La présence d’ion chlorure en trop grande quantité pourrait avoir un impact

négatif sur le rendement d’¢lution compte tenu de sa contribution a I’augmentation de la force ionique.

On peut également observer que les concentrations en chlorure d’hydroxylammonium pour obtenir des
rendements supérieurs a 80 %, sont toutes supérieures a 1 g.L"'. Ainsi, malgré les bons résultats
obtenus par ce type d’éluant, ces concentrations en matiére totale dissoute le rendent difficilement

utilisable pour une analyse en ligne par ICP-MS.

I1.3.4. Conclusion
Pour finir, les facteurs de capacité ont ét¢ déterminés afin d’établir une comparaison
chromatographique objective entre les différents éluants testés (Figure 58). Plus le facteur de capacité

de I’¢luant est faible, plus 1’¢luant est efficace.
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Figure 58 : Variation des facteurs de capacité avec la concentration des ¢luants
On constate que 1’acide oxalique 0,025 mol.L™' en milieu acide chlorhydrique 0,2 mol.L™ est le plus
efficace (k’ = 0,0056), cependant I’acide phosphorique 0,25 mol.L™ et I’acide nitrique 1 mol.L"
présentent des valeurs de k’ relativement basses (k> = 0,011 et k> = 0,0064). L’avantage de I’acide
phosphorique et de I’acide nitrique sur le mélange acide oxalique/acide chlorhydrique est I’absence de
maticére organique dissoute dans la solution. Cela les rend plus adaptés a une utilisation en ligne avec

I’ICP-MS.

Les essais d’¢lution ayant été réalisés sur des solutions de contamination synthétiques, pour affiner le
choix entre I’acide phosphorique et I’acide nitrique, des essais complémentaires ont été€ réalisés sur des
urines réelles dopées en U, Pu et Am dans les concentrations usuelles (respectivement 0,12 ppb,
0,0037 ppb, 0,0002 ppb). Ces urines ont été minéralisées et le protocole de séparation appliqué (cf-
chapitre II). Les rendements d’¢lution obtenus pour 1’acide phosphorique a une concentration de 0,25

mol.L™ et I’acide nitrique a une concentration de 1 mol.L™" sont donnés Tableau 24.

H;P0,0,25 mol.L'  HNO; 1 mol.L"

U (79 % 3) % (56 % 5) %
Pu (81+7) % (76 + 12) %
Am (97 3) % (70 + 23) %

Tableau 24 : Comparaison des rendements d’¢lution des actinides a partir des colonnes CH dans les urines
minéralisées en utilisant I’acide phosphorique 0,25 mol.L™" et I’acide nitrique 1 mol.L"' comme éluants
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Le choix de 1'éluant s’est donc arrété sur I'acide phosphorique a 0,25 mol.L™. Il présente a la fois
[’avantage de reprotoner le calix [6]aréne et aussi de complexer fortement ['uranium mais également
Pu et Am. Il est ainsi possible d’éluer quantitativement les trois actinides d’intérét. De plus, la

concentration optimale est tout a fait adaptée a une utilisation en couplage ICP-MS.

ITI. COUPLAGE “SEMI AUTOMATISE” A L’AIDE DU SYSTEME ISIS (INTEGRATED
SAMPLE INJECTION SYSTEM)

III.1. PRESENTATION DU SYSTEME

III.1.1. Montage
En paralléle de ces études « hors-ligne », le systéme de couplage entre la colonne CH et I’ICP-MS a
été développé. Un schéma et une photographie du systéme sont présentés Figure 59 et les différentes

étapes sont décrites Tableau 25.

Le schéma de couplage proposé est dit « semi-automatisé » car les étapes de conditionnement de la
colonne CH et de chargement de la solution de contamination (ou de I’urine minéralisée) sur la
colonne ont été réalisées « hors-ligne ». En effet, le logiciel Mass Hunter qui pilote I'ICP-MS et le
systeme ISIS imposent le fonctionnement de la vanne V1. Or, il n’est pas possible de réaliser plusieurs
chargements de solutions consécutifs avec cette vanne en position chargement. Ainsi, il n’est pas
possible de charger les solutions de conditionnement, d’élution et de ringage a la suite sans intervenir
manuellement. Il n’a pas été possible de modifier le logiciel pour 1’adapter a nos besoins. Par la suite,

les étapes de ringage et d’¢lution sont, quant a elles, réalisées en ligne.

Le systeme ISIS est donc composé d’une vanne six voies (Vi) pouvant passer d’une position
« chargement » a une position « injection » et vice-versa. Une pompe péristaltique (A) placée apres la
colonne permet le chargement des solutions sur la colonne. Le rincage est effectué¢ en position
chargement : les solutions sont injectées sur la colonne puis rejetées vers la poubelle. En effet, ces
solutions sont fortement salines (3,4 g.L™") et ne doivent pas étre injectées dans I'ICP-MS au risque de
créer des dépots de sels et de boucher le nébuliseur. En parall¢le, la vanne V; permet également
d’injecter a I’ICP-MS une solution composée d’acide nitrique (w,= 2 %) dite « carrier » de maniére a
avoir une injection continue de solution dans I’instrument, sans que cette solution acide soit en contact

avec la colonne.

La vanne V; passe ensuite en position injection pour 1’étape d’élution des actinides préalablement
fixés sur la colonne CH. La solution d’élution est injectée sur la colonne puis dirigée cette fois vers
I’ICP-MS grace a la pompe péristaltique (B) de 1’appareil. En paralléle, le systéme en amont de la

vanne (qui est maintenant découplé de la colonne) peut étre alors rincé.
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Etat du systéme Etat de la Etape du protocole S-ol.u tlo,n Volume injecté
vanne V, injecté
NaNO; 50 mL
Conditionnement l/;i:rggct): 100 mL
Manuel Chargement
. Solution Syqthet1qu§ : 5.0 ’mL
Extraction d’extraction Urine minéralisée :

50 mL <V <100 mL

t=0 Chargement Rincage NaNO; 10 mL

. B . Solution
En ligne t=180s Injection Elution Pélution -
t=1980s Fin de I’acquisition
Tableau 25 : Protocole d’extraction en utilisant le systéme ISIS
Débitmetre
Colonne CH

Vanne 6 voies (V1) :
passage de la position
chargement a injection

Pompe péristaltique
du systeme ISIS (A) :
Chargement des fractions de
conditionnement, d’élution et
de ringage sur la colonne
(V1 en position chargement)

Pompe péristaltique de I'ICP-MS
B):

Injection du carrier vers 'TCP-MS
(V1 en position chargement)
Injection de la solution d’élution
vers la colonne
(V1 en position injection)

[ Manuel J
[ En ligne ]
1/ Extraction : solution de contamination
ou urine minéralisée
2/ Ringage : NaNO; L
4/ Reconditionnement : Tampon acétate  ——————————— 1 77777 Injection
Poubelle charg t

péristaltique
(A)

3/ Elution
Pompe
péristaltique

®)

Figure 59 : Schéma du systeme ISIS pour I’extraction des actinides en ligne par la colonne CH
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II1.1.2. Validation du systéme

Le systéme proposé ici est piloté par le logiciel de I’ICP-MS (Mass Hunter ©) et 1’analyse d’un signal
transitoire permet I’observation d’un pic chromatographique. Le protocole utilisé est décrit Tableau
25. Ce protocole a ¢té utilisé pour réaliser I’optimisation des parameétres chromatographiques.
Auparavant, nous avons voulu le valider. Pour cela, nous avons vérifié que nous obtenions bien un
signal pour U et que le temps d’analyse implémenté était suffisant pour observer le pic
chromatographique, c¢’est-a-dire que pour chacune des étapes, les volumes morts étaient bien pris en
compte. Pour I’étape de ringage, le volume de la solution de NaNO; a 0,04 mol.L" est de 10 mL. Pour
cela, avant chaque expérience, lors de I’étape de conditionnement, le temps nécessaire a la
récupération de 10 mL en pied de colonne est chronométré. Il est possible d’ajuster le temps de
ringage pour correspondre au passage d’au moins 10 mL de solution. Cette durée est en moyenne de
180 s. Pour I’étape d’élution, le temps de rétention moyen est de 9,5 min et peut s’étaler de 9 a 11 min
pour un débit de 0,325 mL.min". La durée de I’élution est imposée a 30 min pour faire en sorte

d’observer le retour du signal a la ligne de base.

En effet, malgré un remplissage des colonnes en tirant sous vide, le tassage de la résine peut parfois
étre irrégulier créant ainsi des chemins préférentiels non reproductibles, modifiant ainsi les temps de
rétention. Il pourrait étre possible de s’affranchir de ces phénomeénes par un remplissage industriel,
c’est-a-dire en remplissant la colonne en tirant puis en tassant la résine et en répétant 1’opération
plusieurs fois (Peterson et al., 2007). Pour certains systémes, il est parfois proposé de faire vibrer la

colonne pendant son remplissage de résine afin d’améliorer celui-ci (McCall, 2004).

ITI1.2. OPTIMISATION DES PARAMETRES CHROMATOGRAPHIQUES
I11.2.1. Protocole

En parallele du choix de 1’éluant « hors-ligne », nous avons optimisé certains paramétres
chromatographiques, a savoir le diamétre de la colonne a utiliser et le débit de 1’élution. Pour des
raisons de radioprotection, ces paramétres ont été optimisés uniquement sur I’uranium et a partir de
solutions de contamination synthétiques, afin d’avoir une extraction reproductible de 1’uranium sur la

colonne CH.

Pour cela, des solutions de contamination synthétiques dopées avec [U] = 1,2 ppb ont été injectées en
ligne sur des colonnes CH conditionnées comme décrit au chapitre II. L ¢lution a été réalisée en
milieu acide nitrique 1 mol.L™, ces optimisations ayant été réalisées avant que le choix de 1’éluant
n’ait été arrété (cf. chapitre III). Les pieds d’extraction, de rincage et d’élution ont ensuite été
récupérés afin de déterminer les rendements chimiques de chacune de ces étapes, en réalisant les
analyses habituelles (cf. chapitre II). Techniquement, pour les fractions d’extraction et de ringage, les
solutions qui sont retrouvées au niveau de la poubelle sont récupérées. Pour la fraction d’élution (qui
est injectée directement dans I’ICP-MS), le prélévement est plus contraignant. Lors d’une analyse par
ICP-MS, seul un faible pourcentage de la solution injectée dans le nébuliseur atteint en réalité le

plasma (c¢f- annexe). Le reste de la solution est éliminé par le drain de la chambre de nébulisation
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(chambre de Scott). Ainsi, il a été possible de récupérer cette solution en débranchant ce dernier.
Cependant, utiliser cette méthode a nécessité de s’assurer qu’'un effet mémoire di a la chambre de
Scott de ’ICP-MS Agilent 7700x ne créait pas d’interférences au niveau de la mesure. Pour cela, une
injection d’acide nitrique (w,= 2%) a été réalisée dans I'ICP-MS pendant toute la phase de
conditionnement de la colonne et d’extraction de la solution (soit pendant 1 h environ) a un débit de

0,325 mL.min™".

Pour chacune des fractions récupérées, le rendement en U a été déterminé. Le rendement de

récupération moyen est d’environ (51 + 3) % comparé a une analyse réalisée enticrement hors-ligne.

Les pics chromatographiques analysés permettront de déterminer la hauteur de plateau théorique (pour
le diametre) et le nombre de plateaux théoriques (pour le débit). Pour cela, nous utiliserons les

équations présentées chapitre I.

II1.2.2. Diameétre de la colonne

Nous avons a notre disposition trois types de colonnes Omnifit©O de diameétres 6 mm, 10 mm et
15 mm. Ces colonnes sont remplies de 1 g de résine CH et conditionnées comme décrit au chapitre 11,
entrainant des hauteurs moyennes de lits de colonne de respectivement 9 cm, 3 cm et 1,5 cm. Le débit
d’élution est fixé arbitrairement a 1,3 mL.min"'. La sensibilité est déterminée avant chaque analyse en
couplage par l’analyse d’une solution, en direct par ICP-MS (hors-couplage), contenant 1 ppb
d’uranium dans HNO; (w; = 2%), afin de normaliser les résultats et ainsi pouvoir les comparer les uns
par rapport aux autres. En effet, cette intensité peut varier d’un jour a 1’autre suivant I’encrassement de

I’appareil. Cette mesure sera par la suite appelée « tune ».

Dans cette étude, les colonnes étant de géométries différentes, il est nécessaire de calculer la hauteur
de plateau théorique pour les différents diameétres de colonnes étudiés, afin de les comparer entre elles.
De plus, les résultats obtenus doivent étre normalisés par rapport a la mesure de «tune » et au
rendement de récupération de I'uranium (rendement d’extraction x rendement d’élution). Plus la

hauteur de plateau théorique est faible, plus la colonne est efficace.

Les résultats obtenus sont présentés Figure 60.
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Figure 60 : Variation de la hauteur de plateau théorique normalisée en fonction du diametre de la colonne
On peut constater que la hauteur de plateau théorique décroit quand le diamétre de la colonne
augmente. Les diametres de 10 et 15 mm donnent les meilleurs résultats tant du point de vue de la
hauteur de plateaux théoriques que de la répétabilité. Pour arréter notre choix quant a la taille de la
colonne, nous avons également étudié I’impact qu’avaient ces deux colonnes sur la hauteur du pic

chromatographique. Un exemple de chromatogramme obtenu est présenté Figure 61.

Les hauteurs des pics chromatographiques obtenus pour les différents diameétres de colonnes testés
sont données Tableau 26. On note ici que pour les différentes géométries étudiées, la hauteur de pic

maximale est atteinte pour une colonne de 10 mm de diametre.

2,5E+07 -

2,0E+07 -
g 1,5E+07 -
é =6 mm
é 10 mm
7 LOE+07 1 ——15 mm

5,0E+06 -

0,0E+00 === J T " " " " ]
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Temps (5)

Figure 61 : Exemple de chromatogramme obtenu pour les différents diamétres étudiés. Débit = 1,3 mL.min”’

Diametre de la colonne Hauteur de pic normalisée  Ecart-type

6 25 10
10 32 11
15 29 9

Tableau 26 : Variation de la hauteur de pic en fonction de Ia taille de la colonne

147



Chapitre IV : Couplage

Les temps de rétention obtenus pour un débit de 1,3 mL.min"' sont en moyenne de (1,5 + 0,2) min pour
les différentes géométries étudiées, montrant que ceux-ci sont faiblement impactés par la géométrie de

la colonne.

Ainsi, notre choix s’est arrété sur la colonne de 10 mm de diamétre. On peut observer pour celle-ci, la

meilleure intensité de signal ainsi qu’une hauteur de plateau théorique normalisée de 10 cm.

I11.2.3. Débit d’élution

Une fois la colonne choisie, le débit d’élution doit étre optimisé. Dans cette étude, la géométrie des
colonnes étant identique le nombre de plateaux théoriques sera calculé pour choisir le débit approprié.

Plus ce nombre est important, plus la colonne est efficace.

Les débits utilisés lors de cette étude sont contr6lés a I’aide d’un débitmétre (Glass expansion) monté
en aval de la colonne et en amont de I’ICP-MS. Le systéme est donc composé d’une colonne CH de
10 mm de diamétre conditionnée comme décrit au chapitre II. 50 mL d’une solution de contamination
synthétique composée de nitrate de sodium a 0,04 mol.L™" et [U] = 1,2 ppb a pH = 5,2, est injectée.

L’élution est ensuite réalisée en milieu acide nitrique 1 mol.L™.

Un exemple de chromatogramme est présenté Figure 62.
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Figure 62 : Effet de la variation du débit d’¢lution de 1’uranium sur la géométrie du pic. Dqojome = 10mm
L’Equation 9 (rappelée ci-dessous) tient compte d’un facteur d’asymétrie du pic chromatographie qui
a lui-méme été déterminé pour chacun des débits (Figure 63). Ces résultats montrent que plus le débit
augmente moins le pic chromatographique est symétrique. Ainsi, il semblerait au premier abord qu’un

débit de 0,125 mL.min"' soit le plus adapté.

(3)

N =417 775
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Figure 63 : Facteur d’asymétrie des pics chromatographiques en fonction du débit d’¢lution de I’uranium
L’effet des débits d’élution sur I’efficacité de la colonne CH a été investigué en calculant le nombre de

plateaux théoriques pour chacun des débits d’¢lution de I’uranium étudi¢ (Figure 64).
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Figure 64 : Variation du nombre de plateaux théoriques en fonction du débit d’¢lution de 1’uranium.
On observe ici que plus le débit diminue plus le nombre de plateaux théoriques augmente. Cependant,
on peut également observer une perte de répétabilité pour le débit le plus faible (0,125 mL.min™). Les
débits étant controlés par la pompe péristaltique de I'ICP-MS, la question de la compatibilité¢ des
débits avec 1’analyse ne se pose pas. De plus, nous avons vérifi¢é que dans cette gamme, le débit

d’élution n’a pas d’impact sur le rendement d’élution.

Le choix du débit d’élution a été effectu¢ de maniére a trouver un compromis entre la durée et
Iefficacité de 1’analyse. Notre choix s’est porté sur un débit d’élution a 0,325 mL.min". Ce débit
correspond a un débit usuel de nébulisation utilisé lors des analyses de routine hors-ligne en ICP-MS.

Il permet a la fois d’avoir un nombre de plateaux théoriques élevé (400) et un facteur d’asymétrie
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proche de 1 (1,28). Ainsi, le temps de rétention moyen de 1’'uranium sur une colonne de 10 mm de

diamétre et pour une élution réalisée a un débit de 0,325 mL.min™" est de 9 min.

I11.2.4. Validation sur U, Pu, Am en solution de contamination synthétique

Les optimisations ont été réalisées précédemment sur des solutions de contamination synthétiques ne
contenant que de I’uranium. Ainsi, il est nécessaire de vérifier que celles-ci peuvent étre transposées

aux deux autres actinides d’intérét (Pu et Am).

Pour cela, des solutions de contamination synthétiques ont été préparées contenant les trois actinides

dans les proportions suivantes:

[**U] = 1,2 ppb

[**Pu] = 0,37 ppb

[**Am] = 0,002 ppb
Les temps de rétention obtenus sont pour U, Pu et Am respectivement de 9,7 min, 9,8 min et 9,4 min
pour un débit d’élution de 0,325 mL.min’! indiquant que les trois actinides ne peuvent pas é&tre
discriminés en fonction de leur temps de rétention. La séparation des actinides est donc seulement
réalisée au moment de I’analyse par le spectrométre de masse. Un exemple de chromatogramme est

représenté Figure 65.
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Figure 65 : Exemple de chromatogramme obtenu lors de la co-élution de U, Pu, Am
Les essais réalisés (Tableau 27) permettent d’observer une augmentation du signal d’environ 21 pour
I’uranium, de 13 pour le plutonium et de 18 pour I’américium avec les paramétres chromatographiques
optimisés, lorsqu’on compare la hauteur des pics chromatographiques au signal mesuré lors de

I’analyse d’une solution d’¢lution obtenue hors-ligne.

Hauteur de pic Analyse « hors-ligne » de la fraction e
. e Amélioration
chromatographique d’élution .
du signal
(cps) (cps)

U 34200918 1632217 x 21
Pu 1 644 879 139 276 x 13
Am 51991 2956 x 18

Tableau 27 : Amélioration du signal apportée par la chromatographie en ligne
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L’amélioration du signal est moindre pour Pu que pour U et Am. Ceci, pourrait étre expliqué par le fait
que les solutions de contamination synthétiques injectées ne permettent pas d’ajuster le état
d’oxydation du plutonium. En effet, il a pu étre observé lors de ces études que ce dernier présentait un
rendement plus faible ((75 = 5) %) dans ces solutions synthétiques que dans les urines minéralisées.
Une étude de ce phénomene a été réalisée et montre que I’ajout de nitrite de sodium (qui permet la
stabilisation du état d’oxydation IV du plutonium dans des solutions de contamination synthétiques)
favorisait le rendement d’extraction. Cependant, ce phénomene ne se produit que sur des solutions
synthétiques comme cela a été montré chapitre 11, I’étape de minéralisation des urines favorisant tres
probablement la présence de Pu(IV). Le rendement d’extraction du plutonium d’urines réelles par la

résine CH est de ’ordre de 91 %.

Il est a noter ici que le rapport des intensités >*Pu’/>*U" est de ’ordre de 5.107. Cela confirme que
dans ces proportions la mesure de **’Pu’ n’est pas interférée par la formation de 238UH+, En effet, le

rapport “**UH"/**U est de 1’ordre de 10°°.

Le systeme de couplage semi-automatisé a été optimisé sur ['uranium a [’aide de solutions de
contamination synthétiques. L optimisation des paramétres chromatographiques a permis de choisir
le diametre optimal de la colonne, 10 mm, le débit d’élution, 0,325 mL.min”. Puis ces parameétres ont
finalement été validés pour I’analyse de Pu et Am. Dans ces conditions analytiques, les temps de
rétention des trois actinides sont quasiment identiques et leur séparation est donc réalisée par le filtre
de masse. La durée totale de la séparation sur la colonne CH est maintenant d’environ 2 heures, en
tenant compte du chargement des solutions de conditionnement, d’extraction, de ringage sur la
colonne et en prenant une durée d’élution de 30 min environ. Ce systéeme « semi-automatisé est donc
adapté pour réaliser le couplage entre la colonne calix[6]arene CH et I’ICP-MS pour une analyse en
situation de crise. Combinée a [’étape de minéralisation développée au chapitre 111, la durée totale de
cette methode d’analyse est d’environ 6 h 30 min. Le critere d’analyse en moins de 8 heures est donc

respecte.

II1.3. CHOIX DE LA METHODE D’ETALONNAGE

Afin de proposer un protocole utilisable en situation de crise nucléaire, il est nécessaire de disposer
d’une méthode d’étalonnage qui limite les incertitudes tout en respectant la limite de temps imposée

par la situation (durée totale d’analyse inférieure a 8 h minéralisation incluse).
Deux méthodes d’étalonnage peuvent étre utilisées dans ces circonstances (cf. chapitre I) :

- L’étalonnage externe est une méthode qui consiste a réaliser la séparation sur colonne pour
différentes solutions de concentrations connues. La matrice doit étre proche de celle de
I’échantillon. Ainsi, pour les solutions de contamination synthétiques, la gamme d’étalonnage
peut étre réalisée en préparant les solutions étalons dans du NaNO; 0,04 mol.L™". Par contre,
pour les urines minéralisées, il n’est pas possible d’avoir une matrice identique a celle de

I’échantillon, mais celle-ci peut étre simulée en minéralisant une urine non contaminée et en la
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dopant avec les actinides. Cette méthode est facile a mettre en ceuvre mais peut étre entachée
d’incertitudes importantes pour la quantification dans les urines, a cause de la difficulté a
reproduire la matrice urinaire.

- L’étalonnage a 1’aide d’un étalon interne consiste a ajouter dans 1’échantillon une quantité
connue d’un isotope (appelé traceur) de I’analyte & doser qui n’est pas présent dans
I’échantillon. Le traceur peut étre ajouté¢ dans 1’échantillon urinaire, avant 1’étape de
minéralisation. Il subira les mémes transformations chimiques et permettra donc de tenir
compte du rendement chimique global (minéralisation et séparation sur la colonne CH), mais
aussi de la sensibilité de la mesure ICP-MS. Usuellement, les traceurs utilisés sont **U pour
’uranium, ***Pu pour le plutonium et **Am pour I’américium. Cependant des raisons de
radioprotection nous ayant contraint & limiter les activités de ’urine, on utilisera *** Am pour

doper les échantillons et **' Am pour les tracer.

II1.3.1. Etalonnage externe

Un étalonnage externe est réalisé de la facon suivante: 5 solutions de contamination synthétiques
étalons a pH = 5,2 sont préparées par pesée avec des concentrations en uranium de 0 ppb, 0,24 ppb,
0,36 ppb, 0,51 ppb, 0,63 ppb. Ces solutions sont ensuite injectées sur des colonnes CH préparées
comme décrit au chapitre II. Cette étude ayant été réalisée en paralléle de la détermination de la
solution d’élution, celle-ci a été réalisée en milieu chlorure d’hydroxyle ammonium 2,5 gL

[HC1]=0,2 mol.L™".

L’intensité des pics chromatographiques est relevée puis normalisée par rapport a la mesure de la
solution « tune ». Pour rappel, le « tune » est réalisé hors-ligne par la mesure d’une solution d’uranium

[***U] = 1 ppb dans de I’acide nitrique (w,= 2 %) avant chaque analyse en couplage.

La droite d’étalonnage obtenue est présentée Figure 66.
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Figure 66 : Etalonnage chromatographique en milieu nitrate de sodium 0,04 mol.L™!
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Afin de vérifier la validité de cet étalonnage, une solution de contamination synthétique contenant

0,48 ppb d’uranium a été analysée avec cet étalonnage.

Le signal obtenu en hauteur de pic est de 805 158 coups ce qui, ramené a la sensibilité, donne une
hauteur de pic normalisée de 13,71. Cela correspond a une concentration mesurée de 0,63 ppb en
uranium. Cette valeur s’écarte de la valeur vraie de 33 %, ce qui représente un biais relativement
important. Ce résultat n’est pas satisfaisant. Pour étalonner par la méthode d’étalonnage externe, il est
nécessaire de supposer que le rendement de récupération de 1’analyse est identique entre les solutions
étalons et I’échantillon. Des difficultés d’étalonnage peuvent donc survenir si ce rendement n’est pas

parfaitement reproductible ce qui est le cas sur la colonne CH.

Par ailleurs, pour disposer d’un étalonnage externe correct, il est nécessaire de réaliser 1’analyse en
moyenne de cing solutions étalons. Le passage de chacune de ces solutions étalons sur le systéme de
couplage semi-automatisé prend deux heures, ce qui donne une durée totale d’analyse de 10 h pour
réaliser 1’étalonnage uniquement. De plus, les urines étant des matrices complexes, les effets de
matrice sont importants et impactent la justesse du résultat final. Cette méthode est donc inadaptée aux
situations de crise. Cependant, elle sera utilisée pour déterminer les limites de détection instrumentales

en milieu NaNO; 0,04 mol.L'dans le paragraphe suivant.

II1.3.2. Etalonnage interne

Pour réaliser un étalonnage interne, une solution de contamination synthétique de 50 mL a été dopée
en U (analyte) et *’U (traceur) de concentrations respectives [*U] = 1,14 ppb et [*°U] = 0,48 ppb.
L’objectif est de déterminer la concentration en **U a I’aide de la concentration du traceur **U. La

solution mére d’uranium-233 est certifiée en isotopie (Tableau 28).

Isotope B4y P PEE 385
pourcentage 0,48060% 0,01797% 98,38317% 1,11826%

Tableau 28 : Extrait du certificat de la solution de **U

Le protocole de séparation optimisé précédemment a été utilisé pour réaliser cette expérience,
exceptée ’étape d’élution qui a été également réalisée en milieu chlorure d’hydroxyle ammonium

2,5 gL [HCI]=0,2 mol.L™".

Le chromatogramme obtenu est présenté Figure 67.
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Figure 67 : Chromatogramme obtenu lors de I’analyse d’une solution de contamination synthétique dopée **U
(analyte) et ’U (traceur)

Le rapport 2*U/?’U est tout d’abord corrigé de la contribution de ***U apportée par la solution de
traceur *°U (Tableau 28), puis du biais en masse. Celui-ci a été déterminé par I’analyse « hors-ligne »
d’une solution d’uranium enrichi d’isotopie certifiée (Equation 16). La concentration en >**U obtenue
aprés le calcul est de 1,11 ppb et ne s’écarte de la valeur vraie que de 2,5 %, ce qui est tout a fait

acceptable.

Cette méthode permet de réaliser la quantification en ligne des analytes. Ainsi, il n’est pas nécessaire
d’analyser d’autres solutions, ce qui permet de conserver un temps total d’analyse inférieur a 8 heures

(4 h 30 de minéralisation et 2 h d’analyse par couplage entre la colonne CH et I’ICP-MS).

II1.4. LIMITE DE DETECTION INSTRUMENTALES EN 238U

Pour déterminer la limite de détection instrumentale en

U, une solution de nitrate de sodium
0,04 mol.L™" a pH = 5,2, non dopée en U est injectée sur une colonne CH (préalablement préparée de
maniere habituelle). Cette étude ayant ét¢ menée en parallele de celle destinée a choisir la solution
d’élution, celle-ci a été réalisée en milieu chlorure d’hydroxyle ammonium 2,5 gL

[HCI] = 0,2 mol.L™".

La procédure a été répétée 10 fois en changeant la colonne a chaque expérience et le signal mesuré a

m/z = 238 uma, de maniére a mesurer la moyenne des 10 mesures de blanc et son écart-type (o).

La hauteur des pics chromatographiques est relevée puis normalisée a 1’aide de la mesure de la

solution de « tune ».

Les résultats de 1’écart-type sur le blanc donnent : 36 = 0,033 aprés normalisation. La limite détection

est calculée a I’aide de I’Equation 28 (MacDougall et al., 1980).

LD =—2  Eq.28

" pente
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On obtient donc LD =1,2.107 pg.L "= 1,8.10” mBq.L™". Bien qu’il soit difficile de comparer ces deux
analyses tant du point de vue de la matrice utilisée que de 1’absence de préparation chimique, on peut
tout de méme noter que les performances brutes de 1’appareil permettent d’obtenir une limite de
détection pour ***U du méme ordre de grandeur que celle obtenue par la méthode d’analyse par

ICP-MS apres séparation (Figure 20) (Bouvier-Capely et al., 2004).

Le gain obtenu par cette méthode pour les isotopes a vie les plus longues (T > 10 000 ans) ne semble
pas significatif par rapport aux mesures par ICP-MS usuelles. Cela peut étre dii au fait que pour
certains ¢éléments, présents naturellement dans les urines, [’augmentation du signal s’accompagne
également d’une augmentation du bruit de fond. Les limites de détection pour I’uranium sont
cependant suffisamment basses pour une utilisation en situation de crise. De plus ces résultats
pourraient €tre comparés également a ceux obtenus par Hang et collaborateurs (Hang et al., 2004),
malgré le fait que les matrices ne soient pas identiques. En effet, ces auteurs n’utilisent pas de
préparation chimique des urines avant 1’injection sur la colonne. Ils obtiennent pour un volume
d’injection de 25 mL, une limite de détection en **U égale a 2,5.10” mBq.L™". Les résultats obtenus

ici sont du méme ordre de grandeur.

Cependant cette limite de détection ne tient pas compte de la préparation chimique, les limites de
détection de la méthode compléte seront développées au chapitre suivant afin d’étre comparées aux

données de la littérature.

II1.5. CONCLUSION

La limite de détection instrumentale déterminée en milieu NaNO; 0,04 mol.L! pour ['uranium-238 et

obtenue en couplant la colonne CH & un ICP-MS est de 1,8.107 mBq.L™.

Cette étude a permis de valider [’étalonnage interne. C’est une méthode d’étalonnage adaptée a une
utilisation en situation de crise car celle-ci ne nécessite que l’analyse de I’échantillon urinaire auquel
on a rajouté au préalable un traceur isotopique de [’analyte recherché qui n’est pas présent dans
[’échantillon. De plus la justesse de cette méthode d’étalonnage a pu étre déterminée lors de [’analyse
d’une solution de contamination synthétique dopée a la fois en quantité connues de U et **U. La
concentration en “*U dans la solution ainsi déterminée par la mesure présentait un écart a la valeur

cible de 2,5 %.

L’étalonnage externe, quant a lui, est utile pour la détermination des limites de détection, mais
présente l'inconvénient majeur de nécessiter au moins 2 heures par point d’étalonnage. Par ailleurs il
deépend du rendement de récupération de [’analyte, ce qui le rend peu fiable. 1l doit de plus étre adapté
a la matrice de l’échantillon dans lequel est réalisée la mesure. Ainsi, pour [’analyse d’échantillons
urinaires, celui-ci doit étre réalisé dans une urine dite « blanche », c¢’est-a-dire exempte de tout
actinide qui sera dopée avec les actinides puis minéralisée avant son passage sur le systéeme de
couplage pour son analyse en ligne par I'ICP-MS. Ce n’est donc pas une méthode adaptée a une

situation de crise et a I’analyse de matrices complexes.
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IV.APPLICATION AUX ANALYSES RADIOTOXICOLOGIQUES

IV.1. LIMITES DE DETECTION DE LA METHODE

Afin de déterminer les limites de détection de la méthode compléte, des solutions appelées «blancs
réactifs» ont été préparées afin de prendre en compte la contribution des réactifs utilisés pour la
minéralisation des échantillons urinaires. Pour cela, le protocole de minéralisation (c¢f. annexe) est
modifié en remplagant 'urine par de 1’eau milliQ. Celle-ci étant totalement déionisée, une
modification est apportée au protocole pour pouvoir précipiter des phosphates de calcium. Des ions
Ca™ et PO, ont donc été ajoutés avant I’étape de co-précipitation (étape 3, Figure 38). La
minéralisation par voie humide est dans ce cas réalisée sans reflux jusqu’a réduire le volume a 200 mL
environ, puis 500 uL de H;PO, (w;= 85 %) et 10 mL de CaCl, (88 g.L") sont ajoutés a la solution. Le
pH est ensuite remonté a pH=9 a I'aide d’eau ammoniacale (w; = 20 %) pour précipiter les
phosphates de calcium. Le protocole de minéralisation usuel est repris a partir de ce point (étapes 4 et
5, Figure 38). Ce protocole est réalisé 10 fois de maniére a pouvoir déterminer 1’écart-type sur ces

blancs réactifs.

Pour déterminer les limites de détection dans les urines en U, Pu et Am, un étalonnage externe dans
une matrice urinaire est réalisé en préparant des étalons a partir d’un mélange d’urines non
contaminées, redivisé en échantillons de 1 L qui vont subir la totalité du protocole de minéralisation.
Les urines minéralisées sont rassemblées afin d’étre homogénéisées puis redivisées en aliquotes de
35 mL. Pour éviter les risques de variabilité sur les concentrations des étalons, les aliquotes sont alors
dopés avec différentes concentrations en actinides, puis laissés a agiter pendant 24 h, afin de stabiliser
leur états d’oxydation et notamment celui de Pu et ainsi s’affranchir des risques de variabilité des
rendements. Chaque étalon est ensuite dilué deux fois dans de 1’eau milliQ puis le pH est ajusté a
environ 5,2 avec de I’eau ammoniacale avant d’étre injecté sur le systéme de couplage pour I’analyse.
La pente obtenue permet de déterminer la sensibilité du signal ICP-MS en U, Pu et Am dans une
matrice urinaire. Les droites d’étalonnages ont été réalisées dans les urines pour tenir compte de la

sensibilité dans ce milieu.

Le signal obtenu en hauteur de pic est normalisé par rapport au signal de la solution « tune ». Les

étalonnages réalisés, les moyennes et écarts types sur les blancs sont présentés Tableau 29.

Equations des droites d’étalonnage ~ Moyenne de la hauteur du pic du blanc 3¢ normalisé
S(**U) = 31,102 x [**U]

R> 0,9837 348 374 5,84
S(*’Pu)= 21,164 x [*°Pu] 2
R? 0.9834 410 1,06.10
S(**Am) = 92,9524 x [**Am] 4
R? = 0.9909 18 2,04.10

Tableau 29 : Résultats obtenus lors de la mesure des blancs réactifs pour déterminer les limites de détection dans
les urines minéralisées
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En utilisant I’Equation 28, les limites de détection obtenues sont donc :

- LD (**U)=7,4.10" pg L' =9,2.10°mBq.L"
- LD(*Pu)=1,7.10° pg.L"' = 3,8 mBq.L"
- LD(®Am)=7,8.10° pgL" =5,7.102 mBq.L"

Compte tenu du signal obtenu en américium-243 sur les blancs, on peut supposer que le signal en
américium-241 est similaire. Ainsi, pour pouvoir discuter, les limites de détection en américium, les
LD massiques obtenues en ““Am seront converties en activités a I’aide de ’activité spécifique en

! Am. On considérera donc que :
- LDC*Am)=7,8.10° ugL"' =9,9.10" mBq.L"

Le Tableau 30 résume les analyses réalisées par couplage LC-ICP-MS pour des analyses d’actinides

dans les urines et les limites de détection obtenues.
Uranium-238

Pour I’uranium, ces limites de détection sont du méme ordre de grandeur que celles obtenues avec un
systéme de couplage similaire, ¢’est-a-dire utilisant simplement un ICP-MS quadripolaire (Hang ez al.,
2004). On peut cependant noter que celles-ci peuvent étre abaissées avec 1’utilisation d’un appareil a
secteur magnétique (Benkhedda et al., 2005). Tolmachyov et collaborateurs (Tolmachyov et al.,
2004), proposent une méthode qui n’utilise que 5 mL d’urines fraiches diluées dans I’eau pour un
volume final de 18 mL et un ICP-MS quadripolaire pour la mesure. Les limites de détection présentées
sont inférieures & celles obtenues par notre méthode. Cela peut étre expliqué par le fait que notre
méthode met en ceuvre de nombreux produits chimiques qui peuvent augmenter le bruit de fond

chimique et donc augmenter la limite de détection.
Plutonium-239

Pour le plutonium-239, trois cas de figure se présentent. Les limites de détection obtenues par la
méthode mise en ceuvre ici sont soit du méme ordre de grandeur que celles de littérature (Epov ef al.,

2005), soit inférieures (Hang et al., 2004), soit supérieures (Lariviere et al., 2008).

Epov et collaborateurs (Epov et al., 2005) proposent une limite de détection du méme ordre de
grandeur que celle obtenue lors notre étude. Dans ce cas, les auteurs ont utilisé un appareil a secteur
magnétique et ont combiné son utilisation a un désolvateur (APEX) a celle de la chambre de collision
réaction avec du CO,. L’intérét d’utiliser un désolvateur permet non seulement de limiter
’interférence 2*UH"/*’Pu’ mais également d’exacerber le signal. Cette interférence est également
limitée par I’emploi du CO, dans la cellule de collision/réaction. Cependant, I’emploi d’un volume de

10 mL d’urine fraiche a un impact négatif sur la limite de détection.

La méthode mise en place dans notre étude donne des limites de détection inférieures a celles obtenues
par Hang et collaborateurs (Hang ez al., 2004). L’instrument de mesure utilisé est le méme (ICP-MS

quadripolaire) mais un volume de 25 mL d’urine non traitée est injecté sur la colonne ne permettant
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pas de tenir compte du facteur de concentration lié a la préparation chimique. Cela démontre donc

toute I’importance du role de la préparation chimique dans 1’abaissement des limites de détection.

Finalement, Lariviére et collaborateurs (Lariviere et al., 2008) ont présentés deux limites de détection
qui sont inférieures a celles obtenues dans notre ¢tude. Dans ce troisieme cas, I’appareil utilisé est un
appareil a secteur magnétique. Le protocole de couplage développé dans cette thése peut étre comparé
a la méthode dite « opérationnelle ». Les résultats montrent I’impact direct de 1’appareillage employé

(SF-ICP-MS) pour abaisser les limites de détection.

Cette disparité entre les résultats obtenus est due a la différence d’appareillage et de préparation
d’échantillon. Cette comparaison montre une fois de plus I'importance et le role de cette préparation
chimique pour abaisser les limites de détection. Cependant, comme il a été mentionné au chapitre I
I’utilisation d’un appareil a secteur magnétique est difficile en situation de crise, a cause de sa

complexité d’utilisation et du coft initial de 1’appareil.
Américium-241

La limite de détection obtenue dans cette étude est inférieure a celle obtenue par Hang et
collaborateurs (Hang et al., 2004). Cependant, ces auteurs injectent 25 mL d’une urine fraiche, ils ne
tiennent donc pas compte d’un facteur de concentration 1ié & un phénomeéne de précipitation qui

pourrait expliquer cette différence.

Les limites de détection obtenues par les méthodes rapides utilisant la spectrométrie alpha (Maxwell
and Culligan, 2009; Li et al., 2010; Shi et al., 2011) pour tous les isotopes mesurés, sont supérieures a
celles obtenues par les méthodes de couplage LC-ICP-MS y compris celles obtenues lors de cette

étude. Ainsi, cela montre 1’intérét de cette méthode de couplage pour une analyse en situation de crise.

IV.2. DETERMINATION DE LA DOSE ASSOCIEE AUX LIMITES DE DETECTION

Pour vérifier que le systéme mis en place ici est bien utilisable en situation de crise deux criteres
doivent étre respectés : la durée (< 8 heures) et des limites de doses correspondant aux activités
mesurées dans les urines. La premicre contrainte a été respectée grace a la réduction du temps de
minéralisation et le choix de I’étalonnage interne. Ainsi, pour valider ces résultats les diagrammes
TIARA (Ménétrier et al., 2007) (présentés chapitre I et représentés en annexe) vont étre utilisés. Ce
choix a été fait car le « TMT handbook » (Rojas-Palma et al., 2009) les recommande en situation de
crise. Les diagrammes TIARA, prennent en compte le modele d’inhalation et mettent en ceuvre a la
fois I’hypothése la plus pénalisante et la plus favorable, en ce qui concerne la composition des

particules (diamétre, solubilité, ...).
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Si on prend une valeur moyenne d’excrétion journalicre de 1,4 L d’urine, on peut convertir les limites
de détection obtenues en activités détectables dans les échantillons d’urine, avec notre méthode de

couplage :

- LD*U)=1,0x 10" pgj'=1,3.10"' mBqj"
- LD®*Pu)=24x 10° ugj"' =53 mBq,j’
- LD*'Am)=1,1x 10® pgj' = 1,4 mBq,j"

Les limites de détection obtenues pour **U sont donc tout a fait acceptables pour une analyse en
situation de crise. En effet, quelle que soit la date de prélévement de 1’échantillon urinaire apres

I’incorporation, la dose reste inférieure a 1 mSv.

Pour le plutonium, les doses correspondant aux LD sont élevées. En effet, si la mesure est réalisée sur
des urines prélevées une journée apres incorporation, les doses peuvent déja étre supérieures a 20 mSv
mais sont inférieures a 200 mSv. Passé ce délai, la dose peut étre supérieure a 200 mSv. Il serait donc

nécessaire de chercher a abaisser les limites de détection pour le plutonium-239.

. , e . 241 . . \ .
En ce qui concerne I’américium, ~ Am est I’isotope qui pose le plus de probléme du point de vue de la
radioprotection : si le prélevement est réalisé jusqu’a un mois aprés 1’incorporation la dose regue est

inférieure a 200 mSv mais celle-ci peut étre supérieure a 20 mSv.

IV.3. CONCLUSION

Les limites de détection obtenues avec le systeme de couplage semi-automatisé sont inférieures a
celles obtenues par les méthodes rapides mettant en ceuvre des temps de comptage courts par

spectrométrie alpha (Maxwell and Culligan, 2009, Dai and Kramer-Tremblay, 2011).

En ce qui concerne la dose regue, pour 'uranium celle-ci est inférieure a la limite de dose pour le
public, en situation normale. Pour [’ameéricium, les doses sont inférieures a 200 mSv et
nécessiteraient, en situation de crise, d’effectuer un calcul de dose plus précis. Méme si en termes de
limites de détection en activité, le gain du couplage est significatif par rapport aux mesures rapides
par spectrométrie alpha; biologiquement celles-ci peuvent étre supérieures a la limite de linéarité des
effets stochastiques et a la limite de ce que les équipes américaines appellent la limite de traitement

soit 0,1 Sv (Li et al., 2010).

Pour le plutonium la dose regue associée aux limites de détection est encore trop élevée pour
correspondre aux limites imposées par la législation. 1l serait nécessaire de calculer les doses exactes
avec un scénario défini, pour savoir dans quelles proportions ces LD devraient encore étre
améliorées. Cependant ces limites de détection pourraient correspondre a un critere de référence, si

les doses étaient inférieures a la limite de traitement médical (0,1 Sv).
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Auteurs Type d’ICP-MS Options Radioéléments : LD \./o.lum'e Col.o.m'les Préparation de I’échantillon
injecté utilisée
238y 7. -4 -1 B -
Benkhedda et coll. SF . U .-2,48. 10 _3mBq.L _1 10 mL TRU o IQ mL urine fra}che.
(Benkhedda et al., 2005) Th:1,23.10° mBq.L Digestion directe au four @ micro-ondes
Charlton et coll. 8 238 232 237 242 241 . Urine synthétique
(Charlton et al., 2013) Q U, 7"Th, ™Np, ""Pu, ™ Am : 15 mL TRU Matiére inorganique et organique (urée)
“%Pu:2,1.10"'mBq.L" 30 mL d’urine fraiche dans HNO; 3M
Lariviere e ¢ WESNCE” 0py . 1.9.10"'mBq.L" >0 mL VE=50 mL
coll. i . " e
(Lariviere ef . SF 29py - 1,3.10°mBq.L" TEVA 1 L d’urine fraiche, go—pre01p1tatlog par les
al., 2008) : « routine » 20p,, - 15.10?mBa.L"! 10 mL phosphates de calcium, redissolution du
v ' T 4 précipité dans HNO; V= 10 mL (FC = 100)
735 7 T
U:1,12.10"mBq.L . . o,
Y " 23221; : 4,88.10‘4mquL'1
+ Pu: 4,4 mBq.L’
Epov et coll + Cellule de *9py : 16 mBq.L" 10 mL d’urine fraiche, digestion en milieu
collision u: 7,2x q- m 3/H,O,, évaporation a sec, reprise dans
E O‘iem[ 20'05) Q lisi 21py : 7,2x10° mBq.L"! 10 mL TRU HNO,/H,0, ¢ ion 4 ise d
p " Réaction avec #2py : 0,28 mBq.L"! 10 mL.
CO, 2Py :1,3.10° mBq.L"
*>Th: 9,43 mBq.L"
Hane et coll 2801 0,025 mBq.L!
& ' Q Z"Np : 0,52 mBq.L"! 25 mL TRU Pas de traitement
(Hang et al., 2004) 239py - 343 mBq L
*"Am: 19,1 Bq.L"
1 L d’urine fraiche, co-précipitation par les
U :9,2.10° mBq.L" phosphates de calcium, redissolution du
Notre étude Q %Py : 3,8 mBq.L" ~100 mL CH précipité dans HNO,y/H,O,

*1Am:9,9.10" mBq.L"

Vf~ 100 mL
(FCchimique = 10)

% SF : Sector Field : Secteur magnétique
7 APEX : Nébuliseur désolvateur

¥ Quadripole

Tableau 30 : Résumé des différentes études de couplage comparables a ces travaux de thése
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V. DEVELOPPEMENT DU SYSTEME AUTOMATISE

V.4. MISE EN PLACE ET PRESENTATION DU SYSTEME

En situation de crise, il serait préférable de travailler avec un systéme complétement automatisé de
maniére a limiter les interventions de I’opérateur. Dans cette perspective un nouveau schéma de
couplage a été proposé afin de permettre 1’automatisation de la totalité des étapes du protocole de
séparation sur la colonne CH (conditionnement, extraction, ringage, ¢lution). Le systéme développé est
composé d’une pompe isocratique et d’une pompe quaternaire, d’une vanne douze voies jouant le role
de passeur d’échantillons et d’une vanne 6 voies-2 positions (chargement/injection). Le schéma de

principe est présenté Figure 68.

Bien qu’il existe de nombreux systémes entre un systtme HPLC et un ICP-MS, un appareil du
commerce n’a pas pu étre mis en ceuvre ici. En effet, dans cette étude, les volumes injectés sur la
colonne CH, lors des phases de conditionnement, de ringage et d’extraction (cf. chapitre III) sont
compris entre 10 et 100 mL. Or, le passeur d’échantillon d’une chaine HPLC limite le volume a

quelques millilitres, ce qui n’est pas compatible avec les volumes envisagés dans notre étude.

La vanne 12 voies (V)), joue le réle de passeur d’échantillons. Les voies 11 et 12 de cette vanne sont
prévues pour I’injection respectivement de solutions de nitrate de sodium 0,04 mol.L" (C et R,
chapitre 1II,) et de tampon acétate (C). Les voies 1 a 10 sont reliées chacune a un échantillon urinaire
différent. La pompe isocratique (P;) permet I’injection successive des solutions de conditionnement a

débit constant puis des urines minéralisées et enfin de la solution de ringage sur la colonne.

La vanne 6 voies (V,) est une vanne 2 positions (injection ou chargement). La premiére position
permet de charger les solutions C, F et R sur la colonne CH, la sortie étant connectée a la poubelle. En
effet, ces solutions sont chargées en sels, cela permet d’éviter un encrassement de I’ICP-MS. Pendant
ce temps, la pompe quaternaire (P,) injecte la solution carrier (HNO; w; = 2%) directement dans
I’ICP-MS (voie A). La position injection permet de réaliser 1’élution des actinides extrait par la
colonne CH dont la sortie est, cette fois, connectée a I’'ICP-MS a I’aide de la pompe P, afin de réaliser
I’analyse en ligne. En paralléle, le systéme en amont de la vanne V, est rincé pour limiter les effets
mémoire lors de I’analyse suivante. Si cela est nécessaire, la pompe quaternaire (P,) peut permettre de

réaliser un gradient d’élution.
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Py
Pompe isocratique

1/ Urines o
1

minéralisées
(voies 1 a 10)

——  chargement
------ injection
[ ColonneCH ]
v, Colonne CH
Vanne 6 H_
voies /
2/
P,

Figure 68 : Schéma du montage complétement automatisé

A : carrier
B.C.D : éluants

3/ Multi élution

Les différentes étapes du protocole d’utilisation de ce systéme automatisé entre la colonne CH et

I’ICP-MS sont décrites Tableau 31. Les volumes morts ont ét¢ déterminés de fagon a ajuster les durées

des étapes du protocole.

t (min) Etape du protocole Vanne 1 Vanne 2 Pompe 1 Pompe 2
0 Conditionnement 11 Chargement 5 mL.min"' A : 0,325 mL.min"'
20 12 Chargement 5 mL.min"' A :0,325mL.min’’
40 Charl’gjrr;lrf;t de 1 Chargement 5 mL.min" A :0,325 mL.min"!
60 Rincage 11 Chargement 5 mL.min"' B : 0,325 mL.min""
90 Elution 11 Injection 1 mL.min’’ B : 0,325 mL.min""
120 Fin de I’acquisition

Tableau 31 : Proposition de protocole pour le couplage automatisé

V.5. ETUDES PRELIMINAIRES

Afin de wvalider ce protocole automatisé, nous avons voulu vérifier que les paramétres

chromatographiques optimisés sur le systéme semi-automatisé pouvaient étre transposés au systéme

automatisé.

Nous avons donc reproduit dans les mémes conditions, 1’expérience d’optimisation du diamétre de la

colonne. Les résultats obtenus sont représentés Figure 69, chaque expérience ayant été dupliquée.
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1,0E-06
9,0E-07
8,0E-07
7,0E-07
6,0E-07
5,0E-07
4,0E-07
3,0E-07
2,0E-07

1.0E-07

Hauteurs de plateau théorique normalisée (cm)

0.0E+00

ISIS
coee- ISIS 2

Automatique

---l-- Automatique 2

Diamétre (mm)

Figure 69 : Comparaison des hauteurs de plateaux théoriques normalisée entre le systéme automatisé et semi-

automatisé

On peut constater que les optimisations obtenues sur le systéme semi-automatisé sont transposables au

systéme complétement automatisé. Ainsi, une colonne de 10 mm de diamétre permet la meilleure

répétabilité, pour une hauteur de plateau théorique similaire aux études précédentes.
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VI.CONCLUSION

Cette étude a permis de mettre en ceuvre un systeme d’analyse en ligne des actinides par couplage
entre une colonne calix[6]aréne et un spectrometre de masse a plasma induit. Ainsi, les temps
d’analyses de solutions synthétiques a été réduit a 2 h. En effet, si on réalise un étalonnage interne, les
actinides présents dans la solution peuvent étre quantifiés. L’évaluation de la justesse de cette
méthode a montré un biais de 2,5 % a la valeur vraie en **U. Sur un échantillon de solution de
contamination synthétique (NaNO; 0,04 mol.L™). Les limites de détection obtenues avec ce systéme
pour ['uranium sont du méme ordre de grandeur que lors d’une analyse par ICP-MS apres séparation
hors-ligne (0,31.10°mBq.L™). La comparaison reste cependant difficile entre ces deux techniques car
les matrices sont différentes et la limite de détection obtenue ne tient pas compte d’une préparation
chimique. Cela montre bien que la mesure de |'uranium est impactée par une augmentation du bruit

de fond car il est naturellement présent dans [’ environnement.

Les limites de détection de [’analyse compléte de U, Pu, Am par le couplage semi-automatisé, ont été
déterminées, aprés le traitement chimique de ['urine. Pour “*U et **Am, celles-ci sont inférieures a
celles obtenues par les analyses de routine utilisant la spectrométrie alpha Pour **’Pu, les limites de
detection restent cependant supéerieures a celles des analyses de routine. Ainsi, on a pu convertir les
limites de détection massiques en activité, en tenant compte de l’activité spécifique des différents
isotopes. Pour ’américium la conversion a été effectuée avec celle de **' Am car celui-ci est le plus
pénalisant au niveau radioprotection tout en ayant un comportement similaire a celui de **’Am. Les
activités ont ensuite été converties en doses grdce aux diagrammes TIARA montrant que pour ~°U les
limites de détection obtenues permettaient non seulement de répondre a une situation de crise mais
aussi de respecter les limites de doses nécessaires pour des analyses de routine. Pour **Pu et **' Am
les doses obtenues restent élevées (> 20 mSv potentiellement) et nécessiteraient un calcul plus

approfondi, en situation de crise. Il sera nécessaire de chercher a abaisser ces limites de détection.

Ces résultats nous permettent de proposer un protocole global d’une durée d’environ 6 heures (dont
4 h 30 de minéralisation), dont les performances montrent que ce type de couplage permettrait de
répondre plus rapidement a une situation de crise ou de nombreuses personnes pourraient étre

potentiellement contaminées.

Les premieres études visant a entierement automatiser le protocole ont été réalisées et montrent que
les optimisations réalisées sur le systeme ISIS pouvaient y étre transposées. Elles devront par la suite

étre verifiées sur le protocole global et les limites de détection validées.
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En cas d’acte de malveillance ou de crise nucléaire, des actinides pourraient étre relachés dans
I’atmosphére ou contaminer le réseau d’eau potable. La population risquerait donc de les inhaler ou les
ingérer. Devant le grand nombre de victimes potentielles, il est donc nécessaire de disposer d’une
méthode d’analyse rapide qui permette de détecter ces actinides dans les urines car les émetteurs alpha

sont difficilement analysables par des mesures in vivo.

Ainsi, cette thése avait pour objectif de mettre au point un systéme de couplage entre une colonne, a
base de dérivés de calix[6]aréne, développée au Laboratoire de Radiochimie de I’IRSN, et I'ICP-MS
pour I’analyse en ligne de ’uranium, du plutonium et de I’américium dans les urines. Afin de pouvoir
répondre a une situation de crise, la durée totale de traitement de 1’échantillon et de ’analyse ne

devrait pas excéder 8 heures.

Tout d’abord, nous avons cherché a déterminer les caractéristiques physico-chimiques de la résine afin
de mieux comprendre son comportement lors des différentes phases de son utilisation. Ainsi, nous
avons pu mesurer la masse volumique ainsi que la granulométrie des résines CH et CC disponibles au
laboratoire. Ces résultats ont permis de mettre en évidence que la solution d’imprégnation contenant le
calix[6]aréne pénétrait trés probablement les pores du polystyréne divinylbenzéne. Par ailleurs, nous
avons tenté d’appréhender, par spectroscopie infra-rouge, le comportement du calix[6]aréne lorsque
celui-ci est dissous dans I’heptanol puis imprégné sur le polystyréne divinylbenzéne pour former la
résine de chromatographie. Si nous avons pu obtenir et discuter les spectres des calix[6]arénes seuls, la
faible concentration de ceux-ci sur la résine a entrainé I’impossibilité de conclure sur le comportement
de ces derniers lors de I’imprégnation. Le comportement des résines lors de leur utilisation est de
prime importance, afin de déterminer s’il sera possible a terme de les réutiliser. Ainsi, nous avons
étudié la déformulation du solvant d’imprégnation (I’heptanol) lors de la phase de mouillage de la
résine avec le milieu MeOH/NaNO; 0,04 mol.L" par une étude par GC-MS et le comportement de la
résine vis-a-vis des solvants d’élution par microscopie optique et électronique a balayage. Cela nous a
conduits a conclure que I’heptanol n’était pas déformulé lors de 1’étape de mouillage de la résine.
Cependant, nous avons pu constater que I’acide nitrique a une concentration de 1 mol.L", utilisé
comme solution d’¢élution, pouvait avoir un effet sur I’intégrité de la résine, si le temps de contact en
batch entre 1’acide et la résine était supérieur a 1 heure. Cette contrainte a donc été prise en compte
lors de I’optimisation de 1’étape d’élution, notamment en limitant a la fois la concentration en acide de
la solution d’élution (< 1 mol.L™") et la durée de contact entre celle-ci et la résine de chromatographie
(< 1h).

Nous avons ensuite optimisé 1’étape de traitement de 1’échantillon urinaire qui est nécessaire avant

I’extraction des actinides sur la colonne calix[6]aréne qui serait ensuite couplée a I’ICP-MS.

En effet, il est judicieux de travailler sur un volume de 1 litre d’urine, pour abaisser les limites de
détection de la méthode d’analyse ; cependant ce volume est trop important pour 1’injecter directement

sur la colonne calix[6]aréne. Ainsi, une étape de précipitation des actinides permet de les concentrer et
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de réduire le volume d’échantillon. I est également nécessaire de détruire la matiére organique
présente dans 1’échantillon qui pourrait interférer avec 1’extraction des actinides sur la colonne

calix[6]aréne et leur mesure dans la fraction d’élution.

La minéralisation classique a une durée d’environ 23 heures et consiste en une premicre étape de
minéralisation par voie humide (attaque acide en portant ’urine a reflux), puis de précipitation des
actinides afin de les concentrer. Le précipité obtenu est ensuite récupéré et calciné au four a moufle.
Nous avons démontré que cette méthode est efficace du point de vue de la destruction de la maticre
organique (par mesure du carbone organique total) mais bien trop longue pour une utilisation en
situation de crise. Ainsi, des études de spéciation des actinides et notamment de 1’uranium dans les
urines fraiches, nous ont permis de valider le choix de la méthode de précipitation des phosphates
d’alcalino-terreux afin d’entrainer les actinides aprés 1’étape de minéralisation par voie humide.
Expérimentalement, il a été démontré que ce précipité entrainait 99 % de 'uranium, et 96 % du
plutonium et de I’américium. Il a ensuite été récupéré puis une méthode de digestion au four a
micro-ondes a été utilisée. Celle-ci a permis de réduire significativement la durée de minéralisation de
23 h a 4 h 30, sans impacter 1’efficacité de la minéralisation du point de vue de la destruction de la

maticre organique.

Puis, nous avons travaillé sur 1’étape d’extraction des actinides contenus dans 1’urine minéralisée sur
la colonne de chromatographie. L’extraction des actinides devait étre réalisée sur une seule colonne
afin de coupler ultérieurement celle-ci a I’ICP-MS. Ainsi, il a été nécessaire de définir la colonne
calix[6]aréne parmi celles développées au LRC offrant la meilleure efficacité ainsi que le pH de la
solution permettant d’extraire simultanément les trois actinides. A pH = 5,2, U, Pu et Am peuvent étre
extraits par la colonne CH (colonne a base de calix[6]aréne hydroxamique). Si I’efficacité d’extraction
du plutonium et de I’américium est respectivement de (91 + 2) % et (88 = 3) % et de (29 £ 30) % pour
I’uranium. Seuls environ 50 % des urines permettent une extraction non nulle de [’uranium.

L’utilisation d’un traceur interne permettrait de s’affranchir de cette variabilité.

Le profil ionique des urines au cours de la minéralisation a été établi par des analyses de
chromatographie ionique et ICP-OES indiquant que les ions phosphate et d’alcalino-terreux étaient
retrouvés majoritairement dans les urines minéralisées. De nouvelles études de spéciation, sur les
urines minéralisées cette fois, nous ont permis de mettre au jour I’impact du rapport
phosphate/calcium sur I’extraction de 1'uranium des urines minéralisées par la colonne CH. Afin de
modéliser I’extraction de ’uranium, la constante apparente d’extraction de I’ion uranyle par la résine
CH a été déterminée par des études en batch. La constante ainsi obtenue (Kapp = - 4,90 + 0,03) a été
appliquée a une utilisation en systéme dynamique, telle une colonne de chromatographie, en
déterminant les rendements d’extraction de I’ion uranyle par la colonne CH pour différentes
compositions d’urines minéralisées et en les confrontant aux résultats expérimentaux. La bonne
adéquation des résultats théoriques et expérimentaux a permis de valider I’utilisation de cette

constante pour prédire I’extraction de U par la colonne CH. Il a alors été possible de formuler, par le
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calcul, I’hypothése que I’ajout de calcium pour complexer les ions phosphate libres présents dans
I’urine minéralisée devrait permettre d’améliorer le rendement d’extraction de I’uranium sur la
colonne. Il a été vérifié expérimentalement que 1’ajout de 0,1 mol.L™" de chlorure de calcium a I’urine
minéralisée permettait une amélioration du rendement d’extraction de I'uranium par la colonne.
L’extraction reste encore peu répétable mais ceci peut étre compensé par 1’ajout d’un traceur interne
en concentration connue. L’ajout de calcium semble avoir peu d’effet sur I’extraction du plutonium et
de ’américium. Ces résultats devront étre validés sur un grand nombre d’urines afin de déterminer la
répétabilité et la reproductibilité de 1’étape d’extraction, évaluant ainsi la robustesse du processus. Il a
été vérifié que I’extraction simultanée sur une seule colonne permettait une séparation quantitative des

actinides de la matrice urinaire.

Une fois 1’étape d’extraction sur la colonne CH optimisée, il a été nécessaire de déterminer les
conditions optimales d’¢lution des trois actinides d’intérét de la colonne. Le calix[6]aréne
hydroxamique extrayant les actinides en se déprotonant, la solution d’¢lution devait posséder des
propriétés acides afin de pouvoir reprotoner celui-ci. Par ailleurs, des éluants présentant des propriétés
complexantes ou oxydo-réductrices vis-a-vis des actinides pourraient également favoriser leur
désextraction. Les optimisations ont été réalisées sur diverses solutions d’élution apres 1’extraction sur
la colonne CH de I'uranium présent dans des solutions de contamination synthétiques afin de
s’affranchir de la variabilité de I’extraction. Ces expériences ont abouti a la sélection de deux éluants
permettant une désextraction quantitative de I"uranium (HNO; 1 mol.L™ et H;PO4 0,25 mol.L™"). Puis
ces résultats ont été validés sur des urines réelles dopées avec U, Pu et Am montrant qu’une solution
d’acide phosphorique 0,25 mol.L™" était le meilleur éluant avec des rendements d’élution de (79 + 3) %
pour U, (81 £ 7) % pour Pu et (97+ 3) % pour Am. La encore, ces résultats devront étre validés sur un
grand nombre d’urines afin de déterminer la répétabilité et la reproductibilité de 1’étape d’élution pour
en évaluer la robustesse. Les proportions dans lesquelles sont présents les actinides dans cette étude
font en sorte que la formation d’hydrure d’uranium n’interfére pas avec la mesure du plutonium.
Cependant, il sera nécessaire de vérifier jusqu’a quelle concentration en uranium-238, la mesure du

plutonium-239 n’était pas impactée par la formation de cette interférence.

En parallele de ces études, un systeme de couplage semi-automatisé entre la colonne CH et 'ICP-MS
a été développé avec le systeme ISIS disponible sur 1’appareil Agilent 7700x. Les paramétres
chromatographiques (le diamétre de la colonne et les débits d’extraction et d’¢lution) ont été optimisés
sur des solutions de contamination synthétiques dopées en uranium. Ainsi, I’extraction est optimale a
un débit de 5 mL.min"' ce qui permet de charger ’urine minéralisée (V =~ 100 mL) en environ 20 min.
L’¢élution est quant a elle optimale pour un diamétre de colonne de 10 mm et un débit de
0,325 mL.min"". Ainsi, le temps de rétention des trois actinides est d’environ 9,5 min. Nous avons
cependant pu constater que ce temps de rétention semblait dépendant du remplissage de la colonne. Un
remplissage des colonnes avec un systéme permettant une meilleure homogénéité devrait permettre

d’améliorer ces paramétres. Avec les débits d’extraction et d’élution optimisés, le temps total de la
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séparation sur la colonne CH est de 1heure 30 portant la durée totale de I’analyse a 6 heures

minéralisation de ’urine incluse.

Deux méthodes d’étalonnages ont été étudiées sur des solutions de contamination synthétiques dopées
avec une quantité¢ connue d’uranium. L’¢étalonnage externe a été rapidement éliminé car il nécessite la
préparation de plusieurs solutions étalons qui doivent subir la totalité du protocole sur la colonne CH.
Ceci augmente la durée de I’analyse de 1 h 30 par point d’étalonnage, rendant cette méthode
inutilisable en situation de crise. Par contre, 1’étalonnage interne ne nécessite aucune analyse
supplémentaire si ce n’est la mesure par [CP-MS du traceur isotopique ajouté. Ainsi, la totalité de
I’analyse est réalisée en 6 h ce qui permet de respecter la contrainte de 8 heures que nous nous étions

imposés.

La limite de détection instrumentale obtenue par cette méthode pour 1’uranium-238 est de 1,2 ppt soit
1,8.10> mBq.L". Celle-ci est tout a fait satisfaisante car elle correspond & une dose inférieure a 1 mSv

quelle que soit la date de prélévement de I’échantillon.

Pour obtenir les limites de détection du protocole d’analyse complet, les limites de détection ont été
déterminées pour des blancs réactifs en réalisant un étalonnage dans 1’urine, pour tenir compte de la

sensibilité dans ce milieu.

Les limites de détection sont inférieures a celles obtenues lors des analyses réalisées avec les méthodes
rapides utilisant la spectrométrie alpha pour **U, **Pu et **'Am. Pour **U. Elles atteignent des
niveaux inférieurs a celles obtenues lors des analyses de routine. Les limites de détection et de
quantification devront étre validées sur des échantillons d’urines dopées avec des concentrations

proches des limites de quantification.

La robustesse de la méthode développée lors de ce travail de thése devra étre étudiée sur un grand
nombre d’échantillons. Il sera par la suite, nécessaire de la valider par ’analyse d’échantillons

« certifiés » issus de circuits d’intercomparaison.

Pour finir, un schéma de protocole complétement automatisé a ¢ét¢ propos¢ afin de limiter
I’intervention d’un opérateur en situation de crise et il a été vérifie que les paramétres

chromatographiques optimisés avec le systeme ISIS pouvaient étre transposés a celui-ci.

L’¢lution sur la colonne n’étant pas toujours quantitative, pour faire en sorte de 1’améliorer, il sera
nécessaire de comprendre quels phénomeénes entrent en jeu et. Dans le cas contraire, il serait
également possible d’étudier la capacité de régénération de la colonne et de déterminer le nombre
maximum de réutilisations possibles tout en vérifiant 1’absence de contaminations croisées. Si cette
régénération de colonne ou une élution quantitative sont impossibles, il sera nécessaire de proposer un

schéma de couplage avec plusieurs colonnes en paralléle.

Ce travail de thése a donc permis de mettre en place un protocole permettant 1’analyse des actinides

dans les urines en moins de huit heures. Ce systéme pourrait donc étre utilisé en situation de crise sous
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réserve d’évaluer sa robustesse. Par ailleurs, une étude théorique a permis de comprendre une partie

des phénomenes entrant en jeu lors de 1’extraction de ’ion uranyle par la colonne CH.
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I. COMPOSITION PARTIELLE DES URINES

Composants de I’urine humaine excédant 10 mg.L"' (Putnam, 1971)
Les ions inorganiques sont indiqués en gras

Composés Gamme (mg.L")
Maticre dissoute totale 36 700 46 700
Urea 9300 23300
Chlorure 1,870 8400
Sodium 1170 4390
Potassium 750 2610
Créatinine 670 2150
Sulfure inorganique 163 1 800
Acide hippurique 50 1670
Phosphore total 470 1070
Acide citrique 90 930
Acide glucuronique 70 880
Ammoniaque 200 730
Acide urique 40 670
Uropepsine ( Tyrosine) 70 560
Bicarbonate 20 560
Créatine 0 530
Sulfure organique 77 470
Glycine 90 450
Phenols 130 420
Acide lactique 30 400
Calcium 30 390
Histidine 40 330
Acide glutamique <7 320
Androsterone 2 280
1-methylistidine 30 260
Magnésium 20 205
Imidazole 90 200
Glucose 30 200
Taurine 5 200
Acide aspartique <7 170
Carbonates 100 150
Cystine 7 130
Citrulline 0 130
Threonine 10 120
Lysine 5 110
Acide indoxysulfurique 3 110
Acide m-Hydroxyhippuric 1 100
p-Hydroxypheny1-Hydrocrylb Acid 1 100
Acid Aminoisobutyrique 3 120
Inositol 5 100
Acid Formique 20 90
Urobiline 7 90
Tyrosine 10 70
Acid Pyruvique 2 70
Albumine 7 70
Asparagine 20 70
Tryptophane 5 60
Cétones 10 50
Serine 20 50
Alanine 1 50
Bases Purine s 0 50
Glycocyamine 15 45
Proline <7 40
Arginine <7 40
Acid ascorbique 3 40
Acid oxalique 1 30
Bilirubine 3 30
Valine <7 30
Phenylalamine 6 30
Allantoine 2 25
Acid Oxoglutarique 13 25
Leucine 8 25
Acid Guanidinoaceticque 9 25
Isoleucine 4 22
Urobilinogene 0 17
Ethanolamine 3 15
Guanidine 7 13
Methionine Sulfoxide 0 13
Acide Dehydroascorbique 3 13
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II. EXEMPLES D’ABAQUES DU RAPPORT TTARA (Ménétrier et al., 2007)
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Zone A : La dose efficace est inférieure al mSv

Appropri¢ pour assurer au public que la dose n’entraine qu’un risque minimum sur la santé.
Zone B1 : La dose efficace peut étre supérieure a 1 mSv mais est inférieure 20 mSv

Un calcul de dose plus précis doit étre effectué. Aucun traitement de doit étre considéré.
Zone B20 : La dose efficace peut étre supérieure a 20 mSv mais est inférieure 200 mSv

Un calcul de dose plus précis doit étre effectué. Le traitement est laissé au choix du corps médical.
Méme si des effets cliniques sont peu probables, I’efficacité d’un traitement a court terme doit étre
considérée.

Zone B200 : La dose efficace peut étre supérieure a 200 mSv

Un traitement doit étre considéré. Cependant, les facteurs psychologiques et D’efficacité d’un
traitement préventif ou a long terme doivent étre considérés.

Zone C : La dose efficace est supérieure a 200 mSv

Un traitement doit étre considéré. Cependant, les facteurs psychologiques et 1’efficacit¢ d’un
traitement préventif ou a long terme doivent étre considérés.

I11. THERMODYNAMIQUE

II1.1. MODELISATION DES COEFFICIENTS D’ACTIVITE

I existe tout d’abord des modéles basés uniquement sur la prise en compte des interactions longue

distance :

Un premier modéle a été proposé par Debye et Hiickel en 1923 (Equation 1). Ce modéle considére que
tous les ions de méme charge auront le méme coefficient d’activité. Il est basé sur le principe que I’ion
central est représenté par une charge ponctuelle ¢’est-a-dire qu’il n’a pas de rayon, et que les autres
ions suivent une répartition Gaussienne autour. Par ailleurs, le potentiel électrique de chaque ion dans
un électrolyte est considéré comme négligeable. Ce modele n’est donc valable que pour des solutions

trés diluées donc proches de 1’idéalité (C<10 mol.L™).
logy; = —Az;? VI
Equation 1 : Modéle de Debye-Hiickel. A 25°C A=0,51

De manicre a prendre en compte le rayon de I’ion central, la loi de Debye-Hiickel a été étendue
(Equation 2). Le modéle considére cette fois-ci que celui-ci a un rayon fini. Le paramétre a représente
ce rayon (en cm) et B=0,33.10° a 25°C. Le domaine d’application de ce modéle a été étendu a
C<0,1 mol.L".

VI

OBV = A

Equation 2 : Loi de de Debye-Hiickel étendue. A 25°C A=0,51
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D’autres lois ont été dérivées de la premicre loi de Debye-Hiickel. C’est le cas de 1’équation de Davies
(Equation 3) (Davies, 1962). Ce modéle est basé sur des observations empiriques et permet de
modéliser des coefficients d’activité pour des concentrations pouvant aller jusqu’a 0,5 mol.L™

Vi
= Az 2
logy; Az; {(1_{_\/7) 0,31}

Equation 3 : Loi de Davies. A 25°C A=0,51

Le modéle de Helgeson (Helgeson et al., 1981) (Equation 4)quant a lui permet de tenir compte des
effets de la température. Il implémente les paramétres A, B et b qui varient en fonction de la

température de la solution (Tableau 32).

Vi
logy; = —Az;? —————log(1 + 0,018 1) + bl
1+ BVI

Equation 4 : Modéle d’Helgeson

T(°C) A B b
0 0491 | 121 | 0,041
25 0,509 | 1,22 | 0,064
50 0,534 | 1,24 | 0074
100 0,600 | 127 | 0,076

Tableau 32 : Paramétres d’Helgeson

La théorie des interactions spécifiques (SIT), elle aussi dérivée de la loi de Debye-Hiickel, permet de
travailler a des valeurs de concentrations (ou de molalité) bien plus élevées, de I’ordre de 3-4 M. Elle a
tout d’abord été proposée par Bronsted en 1921, et fut affinée par Scatchard puis Guggenheim en
1955. Ce modéle permet, en effet, de tenir compte des interactions a courtes distances, par la méme
permettant de s’¢loigner de 1’idéalité et d’améliorer la représentation d’un systéme réel. Elle nécessite
I'introduction de coefficients d’interactions spécifiques &g k., qui représentent les interactions entre
les ions i et j a une force ionique donnée. Ces coefficients sont nuls entre deux espéces de méme signe

ou pour des espéces neutres.

logr =~z ——+ 3 e %
08Yi = —Az; E(i k.1 my
: " 14 BaVi (fem)
Equation 5 : Modéle des Interactions Spécifiques (SIT)
avec my la molalité.

I11.2. CONSTANTES THERMODYNAMIQUES ET EXTRAPOLATION

Pour un équilibre défini comme suit :

mM + qL + nH,0 LA My Lq(OH), +nH*

La constante d’équilibre est décrite par :
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(aH+)2q (aMqu(OH)n)eq

" @@ (ano),

Equation 6 : définition générale de la constante d’équilibre

En solution diluée les activités peuvent étre assimilées aux concentrations et les coefficients d’activités
sont égaux a un. En revanche, tout écart a 1’idéalité nécessite une extrapolation des constantes a
I=0 mol.L" en utilisant un des différents modéles pour le calcul de coefficient d’activité. La formule

d’extrapolation est indiquée par I’Equation 7.
log Bgnm = 108 Bgnm +mlogyy + qlogy, + nlogay,o —10gYgnm — nlogyu
Equation 7 : Equation d’extrapolation a I = 0 M (Grenthe et al., 2013)
Avec P : la constante a I et p° la constante & I =0 mol.L"

II1.3. CONSTANTES THERMODYNAMIQUES

Les constantes de formations des phosphates sont définies & partir des réactions avec HPO,, les autres

constantes sont définies a partir des espéces totalement déprotonées

Espece Log K° Espece Log K° Espece Log K°
(UO,),(OH),™" 5,7 CO, 16,829 NaHSO4 1,29
(UO,),(OH),(SO4),” -0,69 H;P,0, 12,319 NaKPO, 2,719
(UO,),(OH);" 2,7 K,HPO, 13,409 NaNOs,, -0,75
(UO,);(OH);6" 62,4 K,PO4 2,179 NaPO,* 1,399
(UO,);(OH)*" -11,9 K,SO, 0,96 NaSO, 0,81
(UO,)3(OH)4(SO4),* -6 KH,PO, 19,779 | UO,(H,PO,)(H;PO,)" | 44,988
(UO,);(OH)s" -15,59 KHPO, 13,169 UO,(H,PO,), 44,838
(UO,)3(OH); -30,18 KHSO, -1,3 UO,(OH)" -5,36
(UO,)3(OH)«(SO4),*" -19,01 KOH () -14,39 UO,(OH), -11,75
(UO,)5(OH)s™ -32,4 KPO,, 1,359 UO,(OH); - -19,6
(UO,)4(OH);" 21,9 KSO, 0,86 UO,(OH),* -34,23
Ca(H,PO,), 39,918 Mg(H,PO,)? 40,588 UO,(S04),> 4,14
Ca(H,PO4)HPO, 35,028 Mg(H,PO,)HPO, 35,358 UO,(S0,);" 2,62
Ca(HPO,),” 27,678 Mg(HPO,),* 27,678 uo,Cl' 0,17
Ca(NO3); (aq) 0,22 MgCI* 0,31 UO,Cl, aq -1,1
Ca(OH)" -13,86 MgF" 1,82 UO.F" 5,06
Ca(OH)yuy) -26,01 MgF, 0,107 UO,F, 8,59
Ca(POy)," 5,598 MgH,PO," 20,929 UO.Fy 10,86
CaCl' 0,12 MgHPO, 15,179 UO,F, 11,7
CaF" 0,94 MgOH -11,78 UO,H,PO," 22,749
CaF, 10,6 MgPO,. 4,849 UO,H,PO,*" 22,429
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CaH,PO, 20,719 MgSO4 2,27 UO,HPO, 19,619
CaH,PO,HPO, 35,028 Na,HPO, 13,289 UO,NO;" 0.3
CaHPO, 14,939 Na,PO, 2,559 UO,PO, 13,199
CaHSO,’ 3,068 Na,S0, 0,81 U0,80, 3,15
CaNO;" 0,63 NaCl (g 0,78
CaPOy 4,899 NaH,PO, 19,669
CaSO, 2,32 NaHPO, 13,289

pKa (acide phosphorique) = 2,148/7,198/12,319

Les constantes des espeéces non solubles ont été définies par Guillaumont et collaborateurs

(Guillaumont et al., 2003).

IV.LES METHODES D'ETALONNAGE

11 existe différentes méthodes d’étalonnage. Les principales sont 1’étalonnage externe, les ajouts dosés

et I’étalonnage interne ou dilution isotopique.

L’étalonnage externe consiste a préparer une gamme de solutions de concentrations connues en
¢éléments d’intéréts. Une droite d’étalonnage (Figure 70) du signal (S) en fonction de la concentration
(C) est ainsi tracée, une solution de concentration inconnue est ensuite analysée et sa concentration
déterminée. Il existe deux fagons de tracer une droite d’étalonnage externe. La premicre consiste a
utiliser un point de gamme avec Cynqiyte = 0, cette méthode donne une droite d’étalonnage ayant
pour ordonnée a ’origine le signal du blanc (relation 1). La seconde consiste a retrancher le signal du

blanc a tous les points de la gamme obtenant ainsi une droite passant par 0 (relation 2).

Cette méthode a pour avantage d’étre facile a mettre en ceuvre mais elle nécessite d’utiliser des

solutions étalons dont la matrice est identique ou proche de celle des analytes.

L’étalonnage externe par ICP-MS nécessite de s’affranchir des effets de matrices. Pour ce faire, il est
nécessaire de la représenter au micux. C’est une méthode bien adaptée aux matrices simples et diluées.
Comme mentionné au chapitre I, des effets de matrice peu importants peuvent étre compensés par
I’ajout d’un standard interne. C’est une méthode d’analyse rapide car une seule droite d’étalonnage

permet d’analyser tous les échantillons de concentrations et de matrices similaires.
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S =a.C + b (Relation 1)

Figure 70 : Droite d’étalonnage externe
La méthode des ajouts dosés consiste a ajouter une quantité connue variable de 1’analyte a la solution
a analyser. La droite d’étalonnage (Figure 71) est ainsi réalisée directement dans la solution permettant
de s’affranchir des effets de matrice. La quantité d’analyte dans la solution initiale est obtenue par

extrapolation de la droite a S = 0.

Cette méthode est particulierement efficace et permet de limiter les effets de matrice. En revanche, elle
nécessite une quantité plus importante d’échantillon. En effet, I’étalonnage doit étre répété pour
chaque échantillon et pour chaque élément. En revanche, cela a pour avantage de rendre la méthode

plus juste que I’étalonnage externe notamment en s’affranchissant des problémes d’effets de matrice.

De maniére a abaisser les incertitudes, une premiére mesure est réalisée sur I’échantillon afin d’établir
une concentration approximative qui permettra d’ajuster les ajouts. De plus, c’est une méthode peu

adaptée au traitement d’un grand nombre d’échantillons un étalonnage pour chaque échantillon.

S=a. Cajoute’e +b

'CO O 2C 4C 6C Ca]’outéc
0 0 0

Figure 71 : Droite d’étalonnage par ajouts dosés
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N=mw N

La dilution isotopique est quant a elle une méthode qui permet de déterminer également les
concentrations de 1’échantillon en s’affranchissant des effets de matrice tout en limitant les
incertitudes. Le fait que 1’élément a analyser doit posséder plusieurs isotopes est un prérequis
indispensable. Deux protocoles existent pour mettre en place cette méthode : on ajoute soit un isotope
absent de I’échantillon en quantité connue, soit un mélange des isotopes présents mais dans des

proportions différentes de celles de 1’échantillon.

Pour ce faire, il est nécessaire de disposer de traceurs d’isotopies certifiées (Ry = T—l) qui sera ajouté en
2

iy ‘1oz . ) : o . E
quantité connue a I’échantillon. L’échantillon en quantité connue sans traceur est analysé (Rp = E—l), le
2

. ., , . . NEgEq+NpT, \
biais en masse estimé et enfin 1’échantillon aprés ajout de traceur (Ry, = ﬁ) est également
EE2 Ti2

mesuré. La concentration est définie Equation 8

Equation 8 : Formule générale de la dilution isotopique
Avec :

Ck : concentration massique dans 1’échantillon

Cr: concentration massique dans le traceur

Mg, : masse molaire de 1’échantillon

M;r : masse molaire du traceur

E, : % isotope 2 dans I’échantillon

T, : % isotope 2 dans le traceur

Ry : rapport corrigé du biais en masse dans le mélange

Rg : rapport corrigé du biais en masse dans 1’échantillon

Ry : rapport corrigé du biais en masse dans le traceur

C’est une méthode qui peut étre assez difficile a mettre en ceuvre, en revanche elle permet une grande

exactitude. Elle peut étre considérée comme une variation de 1’étalonnage interne et sera utilisée de
cette fagon lors dans cette étude. Par ailleurs, la dilution isotopique est considérée en métrologie
comme un étalonnage primaire car elle permet de certifier un échantillon par rapport a un étalon

primaire.

V. PROTOCOLE DE MINERALISATION OPTIMISE

Sur 1 L d’urine :

Minéralisation par voie humide
Ajouter 50 mL environ d’acide nitrique w, = 67 %

Agiter

Porter a ébullition puis laisser chauffer a 250°C pendant 2 h

Précipitation des phosphates d’alcalino-terreux

Arréter 1’agitation

Ajouter NH4OH concentré jusqu’a précipitation et pH > 9 (vérification au papier pH)
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[98)

Laisser décanter pendant 15 min

B

Aspirer le surnageant en tirant sous vide
Aliquoter SmL de surnageant

Verser le précipité dans un tube a centrifuger (utiliser un peu de NHj si besoin pour tout récupérer)
Centrifuger pendant 16 min

Vider le surnageant restant

Reprendre le précipité avec 30mL d’acide nitrique w, = 67 % et SmL d’eau oxygénée w, =30 %
Micro-ondes

10 min T 200°C

30 min T =200°C

10. Ajouter 780 mg de CaCl,,2H,0 agiter jusqu’a observer le changement de couleur
11. Ajouter la solution obtenue a environ de méme volume d’eau milliQ
12. Augmenter le pH de la solution & environ 5,2 avant le passage sur colonne a 1’aide d’eau ammoniacale

Rl

Aliquoter SmL de solution

VI.FONCTIONNEMENT D’UN SPECTROMETRE DE MASSE A PLASMA INDUIT

Les analyses par ICP-MS permettent la mesure de trace (mg.L'l) voire d’ultra-trace (ug.L’1 a ng.L'l).

-----

72 représente la classification périodique des ¢éléments en considérant les limites de détection qui

peuvent étre atteinte par mesure ICP-MS.
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Figure 72 : Limites de détection et potentiels d’ionisation des ¢léments chimiques (UT2A)
Un ICP-MS (Figure 73) est composé de trois parties : 1’introduction de 1’échantillon, 1’ionisation, la

séparation et la détection.
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Figure 73 : Schéma de principe d’un ICP-MS
VI.1. INTRODUCTION DE L’ECHANTILLON

Un échantillon liquide va étre prélevé par une pompe péristaltique pour étre transformé en aérosol via
un nébuliseur (Figure 74). L’échantillon est introduit en 1, un débit d’argon (débit=1,5 mL/min) est

appliqué en 2 pour former 1’aérosol en 3.

Introduction de 1’échantillon ' |[ .

nébulisation

Gaz de nébulisation

Figure 74: Micro-nébuliseur concentrique de type MicroMist©
Il existe différents types de nébuliseurs disponibles commercialement. Dans les nébuliseurs
pneumatiques 1’argon entraine la solution injectée par la pompe péristaltique pour former 1’aérosol.
Dans le cadre de cette thése un micro-nébuliseur a été utilisé. Ce dernier a I’avantage d’utiliser de trés
bas débits (50 a4 400 pL.min™") avec pour conséquence de réduire le volume de solution prélevé mais
également de réduire la taille des gouttelettes, tout en limitant la poly dispersion dans 1’aérosol et donc

en améliorant le taux de transfert de la solution au plasma augmentant ainsi la sensibilité.
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La chambre de nébulisation (Figure 75) permet d’homogénéiser la taille des gouttelettes ainsi que de
les ralentir, de maniére a les injecter dans le plasma. Il en existe différents types : Les chambres de
Scott a double passage, les chambres a billes d’impact. Leur but est de créer des turbulences pour que

les plus grosses gouttelettes soient éliminées et que les plus fines soient injectées dans le plasma. La

chambre peut étre également refroidie par effet Peltier.

Figure 75 : Chambre de nébulisation : (a) a bille d’impact, (b) cyclonique, (¢) de Scott
De maniére a limiter les « effets de matrice » il est également possible d’ajouter un systéme de
désolvatation sur le nébuliseur. Cet appareil a pour effet de réduire 1’étape de désolvatation dans le
plasma et donc de travailler avec un plasma dit «sec». Il aurait pour effet d’améliorer la sensibilité et
donc d’abaisser les limites de détection. Il peut étre d’un intérét particulier lors d’un couplage Ablation

Laser-ICP-MS pour injecter un standard interne en ligne.

VI.2. IONISATION ET PLASMA

Le plasma est le quatriéme état de 1a matiére. C’est un gaz ionisé, globalement neutre mais contenant

des ions chargés positivement et des électrons libres.

L’aérosol formé a 1’étape précédente est introduit par un flux d’argon gazeux via un connecteur dans
la torche a plasma (Figure 76) Cette derniére est entourée d’une bobine radiofréquence de cuivre
refroidie a eau ou a air. Un générateur de radiofréquence (> 1200W) applique un courant élevé
générant un champ magnétique qui a son tour crée un courant dans le flux d’argon. Une décharge
électrique en sortie de la torche ionise I’argon permettant le passage de 1’état gazeux au plasma. La
température dans le plasma varie entre 4000 et 10000 K. Le plasma doit donc étre isolé

thermiquement et confiné a 1’aide d’un flux de gaz plasmagene le long des parois de la torche

Figure 76 : Torche a plasma

Une fois dans le plasma, I’aérosol est vaporisé, desolvaté, atomisé puis ionis¢, la température du

plasma étant suffisamment élevée pour permettre le passage de la barriére énergétique de la premicre
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ionisation. Il est possible d’ioniser 80 % des ¢léments & 75 % en ions mono chargés. En revanche,
certaines énergies de deuxiéme ionisation sont suffisamment basses pour permettre la formation d’ions
doublement chargés. Bien qu’ils soient formés en faible quantité ils peuvent constituer une

interférence spectrale.

Les instruments mettent également en ceuvre un écran recouvrant la surface de la torche sous la spire.
Il a pour objectif de réduire la création d’ions doublement chargés et d’améliorer la sensibilité en

favorisant la transmission des ions.

VI1.3. L’OPTIQUE IONIQUE

L’optique ionique (Figure 77) permet de passer de la pression atmosphérique régnant dans la torche au

vide poussé nécessaire a I’analyse.

Un premier cone (échantillonneur/sampler) permet de prélever les ions au cceur du plasma. Un
deuxiéme cone (écréteur/skimmer) permet quant a lui de passer de la pression atmosphérique au vide
poussé (107 Pa) nécessaire dans 1’analyseur. Ce phénoméne crée une expansion du faisceau d’ions. 11
doit étre refocalisé a I’aide d’un jeu de lentilles magnétiques. Une chicane, une lentille («Q lens» sur
Agilent) hors axe ou encore un «photon stop» permettent d’éliminer les espéces neutres et les photons
avant le passage dans le filtre de masses. Ce systeme permet donc de diminuer significativement le
bruit de fond.

Figure 77 : (a) Echantillonneur, (b) Ecréteur, (c) Bloc lentille (Agilent)

VI1.4. FILTRES DE MASSES OU ANALYSEURS

Aprés avoir passé 1’optique ionique, le faisceau d’ions est tri¢ en masse grace a I’analyseur. Il existe
différents filtres de masses sur un ICP-MS, le principal étant le filtre quadripolaire (Paul and
Steinwedel, 1960) (Figure 78) Il est composé de quatre cylindres métalliques. Les deux barres

opposées sont de méme potentiel (¢y) alors que les voisines sont de potentiels opposés.

Si le rapport m/z de 1’ion d’intérét a un potentiel donné n’est pas le bon il sera déstabilisé et éjecté par
collision avec les barreaux du quadripdle. Les ions de rapport m/z recherchés auront quant a eux une

trajectoire stable et sinusoidale et seront transportés jusqu’au détecteur.
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Figure 78 : Représentation du quadripole
VI.5. DETECTION
Une fois les ions d’intérét séparés, ils doivent étre détectés de manicére a pouvoir étre quantifiés. Le
détecteur le plus couramment utilisé, notamment sur les ICP-MS quadripolaire (Q-ICP-MS), est le
multiplicateur d’électrons secondaires (S.E.M. ou Secondary Electron Multiplier en anglais) (Allen,
1939) a dynodes discrétes (Figure 79). En sortie du quadripdle les ions sont toujours chargés
positivement, ils vont étre attirés sur la surface semi-conductrice de la premiére dynode par une
tension négative. Lors du contact un ou plusieurs électrons secondaires vont étre émis en fonction du
type de la particule incidente, de son énergie ou encore de son angle d’incidence. Les électrons vont a
nouveau venir au contact d’'une autre dynode et ainsi de suite, de manicre a amplifier le signal. Les
¢lectrons sont ensuite collectés et un signal informatique crée. Un multiplicateur d’électron peut avoir
jusqu’a 10° niveaux dynamiques, si un double mode de détection est utilisé, de maniére a pouvoir
analyser une plus grande plage de concentrations. Dans ce cas, le SEM contient deux modes de

détection :

un mode analogique, pour les fortes concentrations : les électrons amplifiés sont collectés en grande
quantité et transformés en un signal analogique
un mode « Pulse Counting » pour les faibles concentrations : les électrons sont amplifiés sur une plus

grande distance et peuvent étre «discrétisés»

Figure 79 : Représentation du fonctionnement d’un multiplicateur d’¢lectrons a dynodes discrétes (Agilent
Technologies ©)
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VII. LISTE DE POTENTIELS REDOX
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Résumé

En cas de crise nucléaire impliquant des actinides, il est nécessaire de disposer de méthodes d’analyses
rapides afin d’identifier les personnes contaminées. Elles sont réalisées dans les excrefa (urines et
selles). Les méthodes usuelles d’analyse de ces émetteurs alpha sont performantes, mais elles sont
longues et difficiles a mettre en ceuvre et, de fait inadaptées a une situation de crise. Ce travail de thése
a donc consisté a développer une méthode d’analyse rapide des actinides dans I’urine par couplage
entre une colonne a base de dérivés de calix[6]aréne hydroxamique imprégné et un spectrométre de
masse couplé a un plasma induit (ICP-MS). L’étude de la spéciation des actinides dans 1’urine
minéralisée a permis de mieux comprendre les réactions mises en jeu et de maitriser leur extraction sur
la colonne calix[6]aréne. Un protocole a pu étre élaboré, aboutissant a 1’extraction simultanée des
trois actinides a pH = 5 puis a leur co-élution avec H;PO,4 a 0,25 mol.L”" avec des rendements de
récupération moyens de 56 %, 74 % et 85 % pour U, Pu et Am respectivement. La colonne
calix[6]aréne a ensuite été couplée a I’ICP-MS quadripolaire et les paramétres chromatographiques
(diamétre de colonne, débit d’extraction et d’élution) optimisés. Ce systéme de couplage permet
d’atteindre des limites de détection dans 1’urine inférieures & 0,5 mBq.L"' pour **U et **Am et
inférieure & 5 mBq.L" pour le **’Pu et **' Am, pour une durée totale d’analyse d’environ 6 heures. Ces

performances ont démontré que cette méthode de couplage pourrait étre utilisée en situation de crise.

Mots-clés : actinides, couplage, chromatographie liquide, ICP-MS, calix[6]aréne, spéciation, crise

nucléaire
Abstract

In the event of a nuclear crisis, involving actinides (U, Pu, Am) it is important to have fast analysis
methods available in order to identify people that could be contaminated. Usually, they are performed
in urine or faeces. Even though, analytical methods used with alpha detection are reliable they are
lengthy and tedious to set up. This work consisted in developing an on-line coupling method between
a calix[6]arene-based chromatography column and an inductively coupled plasma mass spectrometer
(ICP-MS). To do so, a speciation study of actinides in mineralised urine was developed to understand
the chemical equilibria happening during the actinides extraction. A protocol was elaborated to extract
simultaneously all three actinides at pH =~ 5, then co-elute them with 0.25 mol.L"' H;PO,. Recovery
was 56 %, 74 % and 85 % for U, Pu and Am respectively. The column was then coupled to the ICP-
MS. A parameter study helped defining mineralisation duration, extraction and elution flow-rates. It
was then possible to propose an on-line coupling system allowing reaching detection limits lower than
0.5 mBq.L" for *U and **Am and lower than 5 mBq.L"' for ***Pu and **' Am, for analysis duration
lower than 6 hours. These analytical performances show the interest of this technique for a use in a

nuclear crisis situation.

Key words: actinides, coupling, liquid chromatography, ICP-MS, calix[6]arene, speciation, nuclear

crisis
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