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Introduction

La vision d'une planete dont les ressources semblent inépuisables touche a sa fin et le
monde doit faire face a une concurrence mondiale croissante pour un acces sécurisé a des
ressources naturelles limitées. L'une des conséquences de la démographie mondiale en pleine
expansion et de I'accroissement paralléle des besoins dans les domaines de I'énergie, de la
nutrition, de la santé et du développement économique, a été I'augmentation remarquable
de la production des industries dont l'industrie chimique. En 2019, le fameux jour du
dépassement de la terre (« earth overshoot day »), qui correspond a la date de I'année a partir
de laquelle I'humanité est supposée avoir consommé lI'ensemble des ressources que la
planéte est capable de régénérer en un an, a été atteint le 29 juillet. Passée cette date,
I'humanité a puisé, de maniere irréversible, dans les réserves non renouvelables de notre
planéte, accélérant d’autant les modifications déja substantielles de la plupart des
écosystémes. Ces derniers sont aujourd’hui fortement appauvris, dégradés, pollués voire
détruits par cette surexploitation des ressources, par l'introduction d’espéces exogenes
envahissantes, par eutrophisation mais aussi par les rejets de substances toxiques. Confrontée
aux bouleversements climatiques et environnementaux qui en résultent, notre population
vieillissante se trouve, en outre, confrontée a la question de I'accés a une énergie inépuisable

et non polluante, notamment pour la production d’électricité.

Dans le cadre des mesures engagées pour une transition énergétique raisonnée, la part
des énergies dites « renouvelables » augmenterait ainsi que celle du nucléaire dont il faudra
néanmoins considérer la fermeture du cycle intégrant les concepts de recyclage et de

confinement des déchets « ultimes ».

Quelle que soit la source d’énergie décarbonée, I'utilisation de métaux rares, précieux
et stratégiques est incontournable, ce qui nécessite le développement de procédés
d’extraction ou de recyclage. Les restrictions environnementales, la santé publique et certains
facteurs économiques imposent en cela une pression grandissante dans le domaine de
I'optimisation d’extraction de métaux d’intérét et les procédés de séparation utilisés. Prenant

en considération ces différentes contraintes, les motivations de ces recherches sont centrées
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sur le développement de nouvelles méthodes plus efficientes et sélectives pour le procédé de

séparation, majoritairement réalisé par séparation liquide/liquide ou solide/liquide.

Les recherches dans ce domaine ont fortement augmenté avec I'essor de la chimie
moléculaire et supramoléculaire, ce qui a découlé sur la création d’un large panel de composés
chimiques pour I'extraction. De nombreux composés organiques, linéaires, cycliques ou
macrocycliques, présentant simultanément une rigidité conformationnelle et des sites
fonctionnels qui en font de bons candidats a la complexation sélective de cibles métalliques,
ont ainsi été préparés et étudiés. Parmi eux, un nombre considérable d’édifices moléculaires
comme les cryptands, éthers-couronnes, polyhétérocycles, calixarénes et autres composés
polyfonctionnels, ont trouvé un intérét certain dans les domaines de la chimie séparative. Ces
composés peuvent étre adaptés plus particulierement a la chimie du retraitement du
combustible nucléaire usé et du recyclage des matiéres valorisables relaté a travers une

littérature extrémement riche.

Actuellement, le combustible nucléaire usé est constitué d’'une grande diversité
d’éléments (environ un tiers de la classification de Mendeleiev) et sont présents a différents

degrés d’oxydation et d’isotopies, par exemple :

= Les actinides « majeurs » qui forment 96 % du combustible usé (95 % d’U et 1 % de
Pu),

= |es actinides « mineurs » (neptunium, américium, curium) représentant 0.1 %,

= |es produits de fission obtenus lors de I'utilisation du combustible (lanthanides,
césium, strontium...) qui représentent moins de 4 % en masse du déchet nucléaire,

= et enfin les produits d’activation, provenant de la corrosion et de |'activation des
éléments de structure de I'assemblage (zirconium, cobalt... représentant environ

0.001 % du combustible usé).

Le recyclage du combustible nucléaire usé est une étape extrémement importante car
elle permet dans un premier temps de recycler la matiere valorisable, limiter la radiotoxicité

et réduire le volume des déchets radioactifs restants.

La France, comme la Russie, I'Inde, le Japon ou encore la Chine, a fait le choix de fermer
le cycle pour le recyclage du combustible nucléaire. Le procédé utilisé actuellement est le

procédé PUREX (Plutonium and Uranium Refining by EXtraction) (Figure 1). La molécule mise

10
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en jeu lors de ce procédé, la tri-n-butylphospate (TBP), diluée a 30 % dans le TétraPropyléne
Hydrogéné (TPH), est utilisée pour la co-extraction sélective de I'uranium et du plutonium.
Cette méthode, sélective des éléments au degrés d’oxydation IV et VI, permet ainsi de
discriminer I'uranium et le plutonium des autres noyaux présents (neptunium, actinides
mineurs transuraniens et autres produits de fission). Une fois |’extraction des deux métaux
ciblés réalisée, le plutonium est désextrait sélectivement par changement d’état rédox avec
I’ajout de I’'UY, en présence d’hydrazine, inhibant toute réoxydation du Pu' par ’acide nitreux
HNO: présent en phase aqueuse. Cette opération permet la réduction de Pu"v en Pu" qui

devient non-extractible par le TBP et de ce fait peut étre désextrait de maniére sélective.

( )

\ Régénération du solvant j

Solution de
v désextraction
TPH (70%) Am (U ) hydrazine faiblement

TBP (30%) UVI Puw PF Nitrate uraneux

Figure 1 : schéma du procédé PUREX

Bien gu’utilisé a I’échelle industrielle et ce dans de nombreux pays, ce procédé
présente néanmoins des inconvénients non négligeables liés notamment aux propriétés du

TBP!:

= |Le TBP est une molécule, dont les produits de dégradation, issus de réactions
d’hydrolyse et de radiolyse, impactent les performances du PUREX en provoquant
la rétention de I'uranium et du plutonium dans le solvant.

= La solubilité du TBP en solution aqueuse impose la mise en ceuvre d’étapes
supplémentaires pour le lavage au TPH.

= |’incinération du TBP usé génére des déchets phosphorés.

11
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» |’étape de réduction pour la désextraction du Pu nécessite I'ajout d’U", ce qui est
contradictoire avec le but du procédé.
* |’hydrazine, utilisée comme stabilisateur pour éviter la ré-oxydation du Pu'"' en

Pu', est désormais soumise a la réglementation REACH.

Afin de palier a ces inconvénients, des recherches ont été menées pour développer de
nouvelles molécules extractantes comme alternatives au TBP. Ainsi, une famille de molécules
prometteuses, les N,N-dialkylamides, aussi connus sous le nom de monoamides, a été
fortement étudiée d’abord aux Etats-Unis puis en France durant les années 80 et présente des

critéres prometteurs®” :

= Co-extraction de l'uranium et du plutonium en milieu fortement acide.

= Désextraction sélective sans ajout supplémentaire d’agents réducteurs.

® |ncinération totale afin de réduire le volume des déchets secondaires (Principe
CHON).

= Solubilité faible en solution aqueuse.

» Forte solubilité des complexes métalliques avec les diluants utilisés

industriellement (TPH, n-dodécane).

Parmi eux, les dérivés « symétriques » constitués de chaines alkyles ramifiées comme
la N,N-diéthylhexylbutyramide (DEHBA) (Figure 2), ainsi que certains analogues
« dissymétriques » comme la N-méthyl-N-n-octyl-(2-éthyl)hexanamide (MOEHA) ont été

identifiés a ce jour comme les plus efficaces.

Une particularité de ces ligands, comme de trés nombreux autres systemes utilisés en
extraction liquide-liquide, est que ces molécules possedent un ou plusieurs centres

stéréogenes.

Bien que peu abordée et discutée dans la littérature, la stéréochimie de ligands chiraux
a cependant des effets non négligeables sur I'affinité et la sélectivité lors d’extraction, qu’il

convient d’exploiter dans le cadre de la mise en ceuvre des monoamides.

12
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0 o]

eyt

DEHBA MOEHA

Figure 2 : Molécule de N,N-DiEthylHexylButyrAmide (DEHBA) et de N-méthyl-N-n-octyl-(2-
éthyl)hexanamide (MOEHA)

Cette thése intitulé « Ligands optiguement pur pour I'extraction d’actinides »
s’'intéresse ainsi a la chimie et a la physico-chimie de N,N-dialkylamides optiquement purs

pour la co-extraction de I'uranium et du plutonium.

Cette étude a pour but de vérifier I'influence éventuelle de la stéréochimie de la
molécule extractante sur |'efficacité de I'extraction. Pour cela, I’étude de la molécule de
DEHBA a été privilégiée, de sa synthese a son évaluation vis-a-vis de I'extraction conjointe
U/Pu. Ce composé possede deux carbones asymétriques et donc un mélange de quatre
isoméres (Figure 3), un couple d’énantiomeéres et un couple de formes mésomeres.

Et Et

S .‘\\\\\\H H////,,' R

cHE Et

C4Hg w,

v
R(0)C—N Et "CiHo N—C(O)R

\CaHg

R

" S mésomeres

R N diastéréoisomeéres 1 couple méso
‘ (R,S)/(S,R)

H

* ¢ 2 énantiomeres
R = propyle (DEHBA) e : . (5,5)/(R.R)
R =isopropyle (DEHIBA) of Py, | , ,
R(O)C—N H "CaHg i CaHg™ H N—C(O)R
WCaHo Caory,,
R : R énantiomeéres

Et Et

Figure 3 : Structures des différents stéréoisoméres du DEHBA

Il conviendra donc de synthétiser et caractériser les deux diastéréoisomeres de cette
molécule pour ensuite pouvoir réaliser les tests d’extractions et enfin conclure sur I'impact de

la stéréochimie sur les performances d’extractions.

13
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I.1.  Le cycle du combustible®?

Le cycle du combustible correspond a une série d’étapes subies par I'uranium, a partir de
son extraction miniére jusqu’a son recyclage, avec la prise en compte du stockage des déchets
« ultimes ». La France fait partie du cercle tres fermé des pays présentant I'ensemble des
installations nécessaires a la conversion de I'uranium et a son recyclage. L'uranium extrait des

différents sites miniers, subit un total de 6 étapes lors du cycle du combustible (Figure 4) :

- L’extraction et la concentration : une fois extrait, I'uranium est purifié puis concentré.

Le produit lors de cette étape est aussi appelé « yellow cake ».

- L’enrichissement : pour étre utilisé comme combustible nucléaire, I'uranium235 (U%3?)
présent dans le yellow cake doit étre enrichi a 3 - 5 %. Afin de procéder a son
enrichissement, 'uranium sous forme d’oxyde d’uranium, doit étre converti en
hexafluorure d’uranium gazeux a 56 °C aprés une série de traitements chimiques. En
France, cette étape est aujourd’hui réalisée par « ultracentrifugation », c’est-a-dire
que l'isotope 238 de l'uranium va étre projeté plus rapidement vers les parois
extérieures de la centrifugeuse que l'isotope 235, impliquant ainsi que la partie

centrale appauvrie en U3 et enrichie en U%% peut-étre prélevée.

- Lafabrication du combustible : I'uranium enrichi est de nouveau transformé en oxyde,
base de la fabrication des crayons de combustibles. Pour I'uranium appauvri, celui-ci
est mélangé avec de I'oxyde de plutonium (7 - 8 %) et sera utilisé comme combustible

dans certaines centrales. Celui-ci est appelé « combustible MOX » (Mixed OXide).

- L'utilisation en réacteur : Les crayons sont mis sous forme d’assemblages et vont étre
utilisés dans le réacteur de la centrale pendant environ 3 ou 4 ans. La fission de
l'uranium 235, va libérer de I'énergie sous forme de chaleur qui va permettre la

production de vapeur et enfin d’électricité. Une fois le combustible utilisé, celui-ci est
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retiré puis placé en piscine de refroidissement pendant 3 ans afin de diminuer sa

radioactivité et sa puissance thermique résiduelle.

- Le traitement du combustible usé : lors de cette opération, les produits revalorisables
tels que 'uranium et le plutonium sont séparés sélectivement des différents produits
de fission présents. Le procédé mis en place pour cette séparation est appelé PUREX
(Plutonium and Uranium Refining by EXtraction). Une fois co-extraits puis séparés,
'uranium et le plutonium recyclés peuvent étre réintroduits dans le cycle du

combustible pour étre réutilisés.

- Les déchets : les produits ne pouvant étre recyclés sont entreposés avant d’étre
stockés. Ces déchets radioactifs sont classés suivant deux critéres: leur niveau

d’activité et leur temps de demi-vie. lls seront stockés suivant leur dangerosité.

L
& SeDF

Figure 4 : Schéma simplifié du cycle du combustible utilisé pour les centrales EDF.

20



Chapitre | : Bibliographie

Dans ce manuscrit, le projet s’inscrit dans I'aval du cycle et plus précisément se

concentre sur I'optimisation et la compréhension de |'étape de recyclage du combustible

nucléaire.

|.2.  Recyclage de l'uranium et du plutonium par le procédé

PUREX110-13

Depuis I'aprés-guerre, le recyclage du combustible nucléaire utilisé dans les centrales
est réalisé grace au procédé appelé PUREX (Plutonium and Uranium Refining by EXtraction).
Ce procédé repose sur le principe d’extraction liquide-liquide. Il a pour but de récupérer les
déchets revalorisables puis de les purifier pour permettre leur réutilisation dans le cycle du
combustible. Par ailleurs, il permet de conditionner les déchets non recyclables, qui sont
actuellement vitrifiés et entreposés en attendant leur stockage définitif tout en essayant
d’avoir un impact minimal sur I'environnement (réduction du volume et de la toxicité
radiologique des déchets). Le retraitement de I'uranium et du plutonium permet a la fois de
diminuer de 96 % la quantité de déchets ainsi que de retirer les éléments les plus

radiotoxiques a long terme. En effet, le plutonium est I'un des principaux contributeurs de la

radiotoxicité des déchets (Figure 5)4.
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Figure 5: Contribution des différents éléments dans I’évolution de la radiotoxicité du combustible
usé dans le temps et évolution de la radiotoxicité relative a la celle de 'uranium des mines en
fonction de la nature du déchet ultime.
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Le procédé PUREX permet de co-extraire sélectivement les actinides majeurs
valorisables (U et Pu) de la phase aqueuse vers la phase organique. Les actinides mineurs ainsi
que les produits de fission restent dans la phase aqueuse. Ces derniers sont ensuite
concentrés puis vitrifiés, ou bien d’abord séparés sélectivement selon plusieurs stratégies
basées sur des procédés adaptés (DIAMEX, DIAMEX/SANEX, GANEX ou EXAM),* |e but étant

de transmuter I’'américium et le curium.

Cette opération d’extraction U/Pu est possible a I'aide d’'une molécule extractante, le

tri-butyl-Phosphate (TBP, Figure 6) dilué a 30 % dans le TPH (TétraPropyléne Hydrogéné).

Figure 6 : Structure de la molécule de Tri-n-Butyl Phosphate.

Cette molécule permet la co-extraction de l'uranium et du plutonium avec une
efficacité remarquable et des coefficients de distribution tres intéressants pour les deux
métaux U/Pu (Dy = 20,98 et Dpy = 24,12, [TBP] = 1,1 mol.L* dans du dodécane a
[HNOs3] = 4 mol.L'Y)®. En effet, le TBP présente une affinité beaucoup plus élevée pour les
éléments aux degrés d’oxydation +IV et +VI que pour les éléments aux autres degrés
d’oxydation que I'on rencontre dans la solution nitrique de dissolution du combustible usé

(Tableau 1).

Ce procédé a été utilisé par de nombreux pays pendant les 50 derniéres années et est

toujours utilisé de nos jours, prouvant ainsi son efficacité.
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Tableau 1 : Principaux éléments présents dans la solution d’acide nitrique de dissolution du
combustible usé'°.

Degré d’oxydation

| Il 1l v \Y VI
Actinides Uranium ®
majeurs Plutonium ([
Neptunium o ([
Actinides
Américium o
mineurs
Curium (]
Césium o
Produits Strontium o
de fission  Lanthanides o
Zirconium o
Espéces non extractibles par le TBP Espéces extractibles par le TBP

Dans les usines d’exploitation, I'uranium se trouve sous forme de nitrate d’uranyle
(UO2(NO3s)2) avec une concentration variant de 300 a 400 g.L* le plutonium est a I’état solide
sous forme de dioxyde (PuO.). Une fois dissout, le plutonium se trouve sous la forme Pu'. Le
mécanisme d’extraction est la solvatation d’'un complexe non chargé et se fait de la maniéere

suivante®3:

U02* + 2NO3 + 2TBP S [UO,(NO3),.2TBP]

Pu** +4NO3 + 2TBP S [Pu(NO3),.2TBP]
Remarque : la barre supérieure représente les espéces en phase organique
Le procédé PUREX dans son ensemble peut étre divisé en différentes étapes (Figure 7)* :
= Dissolution : I'objectif est de mettre en solution la totalité de I'uranium et du

plutonium présents dans le combustible usé en solution avec comme réactif de

I'acide nitrigue concentré a chaud.
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Extraction / lavage : une étape d’extraction U et Pu dans la phase organique est

réalisée avec le TBP. Une étape de lavage vient optimiser la séparation vis-a-vis des
produits de fission.

Désextraction : une désextraction sélective du Pu est mise en ceuvre en réduisant

le plutonium de I’état d’oxydation +IV a +lll, ce qui a pour conséquence de le rendre
beaucoup moins « extractible » par le TBP. L'agent réducteur utilisé est
I"'uranium(lV) en présence de nitrate d’hydrazine, un agent anti-nitreux qui permet

d’éviter la ré-oxydation du plutonium.

Apres cette étape, seul I'uranium est présent en phase organique. Il est a son tour

désextrait par une phase aqueuse peu acide HNOs (0,01M).

Ces cycles d’extraction/désextraction permettent d’obtenir d’'un c6té du nitrate

d’uranyle purifié et de I'autre du nitrate de plutonium purifié.

Conversion : en fin de traitement I'uranium est sous forme de nitrate d’uranyle en

solution, qui ne nécessite pas directement de conversion en oxyde compte tenu de
la stabilité de cette solution. Contrairement a I"'uranium, la solution de nitrate de
plutonium, pour des problemes de radiolyse et de criticité, est convertie
directement en oxyde de plutonium par conversion oxalique. Le PuO; est alors
conditionné avant son utilisation pour la fabrication de combustible de type MOX
(un mélange d'oxydes d'environ 92 % d'uranium « appauvri » et de 8 % de
plutonium).

Opérations secondaires : régénération du solvant (élimination des produits de

dégradation), et traitement des effluents produits tout au long du procédé

(vitrification des produits de fission et actinides mineurs...).
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Figure 7 : Schéma global du procédé PUREX (Plutonium and Uranium Refining by EXtraction)*°.

L'efficacité de ce procédé n’est plus a démontrer. Trés utilisé dans de nombreux pays,

ce procédé permet le recyclage de I'uranium et du plutonium avec un degré de pureté tres

élevé présentant un facteur de décontamination (rapport de la teneur en impuretés avant et

aprés traitement) de 107 - 108 et des rendements de récupération supérieurs a 99.8 %.
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1.3.  Principe de I'extraction

L’hydrométallurgie, notamment I’extraction par solvant ou I’extraction liquide-liquide,
s’est fortement développée et a souvent pris le pas sur des procédés pyrométallurgiques pour
la production de nombreux métaux. Parmi tous les procédés développés dans I'industrie
miniere pour I'extraction de métaux, I’hydrométallurgie s’est généralement montrée la plus

performante des techniques.

1.3.1. Extraction liquide-liquide®

Cette technique est une méthode permettant le transfert de matiere entre deux
phases liquides non miscibles. D’un coté, les éléments d’intéréts (appelés solutés) sont
contenus dans la phase aqueuse, cette derniére est mise en contact avec une molécule
extractante ou ligand spécifique contenu dans un diluant organique non miscible a I'eau.
Apres agitation, I'espéce extractante permet d’extraire le plus sélectivement possible les

différents éléments ciblés (Figure 8).

J_f-‘ Molécule extractante @ Elément non désiré (PF) @ Elément cible (U/Pu)
PP SN M
e 7"f Agitation ﬂ;”

)\/\/P\hase organique Phase organique

(&) @

(&) ® (&)
® @
(&)
® o o o o

Phase aqueuse Phase aqueuse

Figure 8 : Schéma général du fonctionnement de I'extraction liquide/liquide.
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Le métal peut ensuite étre désextrait de la phase organique, permettant le transfert
des éléments de la phase organique vers la phase aqueuse. Cette étape peut se faire en

réalisant un changement de degré d’oxydation ou une variation de pH.
L’extraction liquide-liquide présente des avantages considérables :

- Des performances de récupération et de purification des actinides trés élevées dans

le cadre du cycle du combustible.

- Une faible quantité de déchets lors de I'extraction (les différentes phases peuvent
éventuellement étre retraitées, réutilisées et la molécule extractante peut, elle aussi, étre

recyclée).

-La flexibilité au regard des caractéristiques des combustibles a traiter ou des stratégies

de recyclages.

Lors de I'extraction liquide-liquide, selon les propriétés chimiques de I'extractant mis
en jeu, le mode d’action et la nature des interactions entre le soluté et I'extractant, deux
grands types de processus d’extraction peuvent étre distingués : I'extraction compensée par

échanges d’ions et I'extraction non compensée.
= |’extraction compensée par échanges d’ions :

Dans ce processus d’extraction, il est possible de distinguer deux types de procédés qui

reposent sur une réaction chimique et I'échange de cations et/ou d’anions.

D’un co6té les extractions par échanges de cations, mettent en jeu un extractant sous
forme acide (acide sulfonique, carboxylique, phosphorique...). Cet échange est effectué
lorsqu’un ion H* passe de la phase organique vers la phase aqueuse tandis que le métal passe

de la phase aqueuse vers la phase organique.

La seconde facon de procéder est |'extraction par échange d’anions. Les extractants
mis en jeu sont des sels d’amines lipophiles protonées ou d’ammonium quaternaires. Ces
extractants réagissent avec des complexes métalliques neutres ou anioniques afin de former

des paires d’ions. Ce schéma d’échange est semblable a celui des résines échangeuses d’ions.
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= |’extraction non compensée :

Dans ce processus d’extraction on peut distinguer trois types d’extractions: les

extractions simples, par solvatation ou par réaction acide-base.

- Les extractions simples, comme leur nom l'indique, correspondent a I’échange le
plus banal entre les deux phases en se basant seulement sur I'affinité du soluté
pour I'une des deux phases.

- LU’extraction par solvatation est une classe trés importante des mécanismes
d’extractions non compensés. Dans ce cas, l'extraction s’effectue par des
extractants solvatants neutres. Un certain nombre de composés possédant des
groupements oxygénés, soufrés, azotés ou phosphorés, donneurs de doublets
électroniques comme le TBP ou les monoamides, sont par exemple utilisés. Le
transfert de matiere est causé par une interaction chimique forte et par le fait que
le soluté possede une structure différente dans chacune des phases. En effet, le
cation est extrait sous forme de complexe neutre dans la phase organique par co-
extraction d’un anion afin d’assurer la neutralité des composés. C'est le cas du
procédé PUREX, avec le TBP utilisé comme extractant, suivant le principe
d’extraction par solvatation. Lors de I’extraction du nitrate d’uranyle par deux
molécules de TBP, deux anions nitrate sont aussi extraits afin de garder la neutralité

de I'entité.

U0%* + 2NO3 + 2TBP 2 UO0,(NO3),(TBP),

- Le principe d’extraction par interaction acide-base utilise des extractants amines,
basiques, donc les ions H* sont fortement retenus pour former des paires d’ions

pour ensuite jouer le r6le d’échangeurs d’anions.

Ces extractants peuvent également étre utilisés en combinaison pour aboutir, dans
certaines conditions, a des systémes synergiques dans lesquels les interactions de deux
extractants du systéme produisent un meilleur effet que la somme des effets individuels des

deux extractants considérés.

Les performances extractantes en terme d’affinité, dans des conditions données, sont

évaluées par la mesure du coefficient de distribution D qui correspond au rapport de la
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concentration totale de I'élément extrait M en phase organique (Morg) sur sa concentration
dans la phase aqueuse (Mag) a I’équilibre. Cette relation est établie en considérant la solution
aqueuse comme « infiniment diluée ». Les activités thermodynamiques de ces constituants

sont assimilées aux concentrations.

Equation 1 : Equation pour le calcul du coefficient de distribution D d’un métal M.

Y[ Morg]

D(M) =
X[Mag]

Cette grandeur est utilisée afin d’analyser la capacité extractante des molécules lors
de leur développement. De maniére plus industrielle, le facteur de distribution est remplacé

par le facteur de décontamination (FD) :

Equation 2 : Equation permettant le calcul du facteur de décontamination FD.

(Impuretés /
Produits),, .....

FD — _ mmitia
(Impuretes

/Produits)ﬁnal

Un deuxieéme calcul permet de connaitre la sélectivité de I'extraction. Le facteur de
séparation FSa/s est égal au rapport des coefficients de distribution de I’élément extrait A et

de I’élément extrait B mesurés dans les mémes conditions.

Equation 3 : Equation permettant le calcul du facteur de séparation FS entre deux élément A et B.

Dy
FSA/B = D—
B
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|.4. Les agents extractants

Les études d’optimisation concernant le remplacement du TBP ont commencé dans les

années 60, en vue de développer de nouvelles molécules applicables au recyclage des

combustibles irradiés. Leurs performances devront étre au moins égales a celles du TBP et

permettre de résoudre un certain nombre de difficultés liées a I'utilisation de cette molécule.

Différentes familles de molécules ont été étudiées et considérées comme

prometteuses (Figure 9) :

e Les monoamides et diamides!’1°
e Les organophosphorés®

e Les carbamides?!

o) @) 0] @)

Rs
R JJ\ R> )WJ\ /R I R> JJ\ /R
2\N R3 \N N 4 R1_P_R2 \N N 4

| I | I I |
R1 R‘l R3 O R1 R3

monoamides diamides organophosphorés carbamides

Figure 9 : Structure générale d’'une molécule extractante étudiée

Les diamides ont été principalement étudiés pour extraire tous les éléments actinides
ayant des degrés d’oxydation de (lll), (V) et (VI). Une publication de Sivaramakrishna
et al.*® démontre I'efficacité d’extraction du plutonium grace a des dérivés diamides
contenant un centre tri-phényl pyridine avec une grande sélectivité vis-a-vis des autres
éléments compétiteurs présents en solution (Am(lll), Eu(lll), Sr(ll), Cs(1)).

De nombreux carbamides ont été étudiés lors de la thése de Clémence Berger?!, ou il
a été illustré que des molécules de cette famille étaient capables d’étre aussi efficaces
voire plus que certains des monoamides de références.

La famille des organophosphorés est bien connue puisque le TBP en fait partie. De
nombreuses molécules dérivées ont été synthétisées et testées afin de pallier aux
inconvénients rencontrés avec I'utilisation du TBP. Ces produits présentent les mémes

caractéristiques, et des problémes similaires sont apparus: les produits de
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dégradation font diminuer I'efficacité de I’extraction et une étape redox est nécessaire

pour la séparation sélective de U/Pu.

e Les extractants N,N-dialkylamides, plus communément connus sous le nom de
monoamides, sont constitués d’'un groupement amide polaire servant de site de
chélation (hydrophile) et de chaines alkyles permettant la solubilité de la molécule
dans un solvant organique (hydrophobe).

Le principal avantage des N,N-dialkylamides est la possibilité d’une extraction
simultanée de |'uranium et du plutonium sans avoir besoin d'une étape de changement d’état
d’oxydation pour laquelle des agents réducteurs sont utilisés (TBP). La séparation de I'uranium
et du plutonium peut étre obtenue par un simple ajustement du pH de la solution aqueuse.
Avec ces systemes, il est possible de co-extraire l'uranium et le plutonium a forte acidité
(3 —4 M HNO3). Dans une seconde étape, le plutonium et I'uranium peuvent étre séparés en
diminuant l'acidité (désextraction sélective du Pu(lV) a 0,1 - 0,5 M HNO3s). L'extraction est
possible a température ambiante tandis que pour le TBP, des températures élevées sont

nécessaires.

Au-dela de bonnes performances d’extractions, pour étre considéré comme un
potentiel remplagant du TBP, un certain nombre de criteres doivent étre remplis et étre
compatibles chimiqguement et physiquement avec les contraintes du procédé et les

installations déja utilisées (PUREX).

[.4.1. Propriétés physicochimiques des monoamides

l.4.1.a.  Solubilité??

Les monoamides présentent une trés faible solubilité en milieu aqueux (10 mol.L}),
tandis que leur solubilité dans les diluants organiques est trés élevée (supérieure a 3 mol.L?).
Ces valeurs permettent de confirmer que les monoamides, en termes de solubilité, sont plus
performants que le TBP qui lui est partiellement soluble en phase aqueuse (solubilité de

I'ordre de 1,7.103 mol.L'* dans I'eau et de 1,1.103 mol.L'* dans HNO3 2 M)%.
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l.4.1.b.

Viscosité?*

La viscosité des monoamides est I'un des problémes majeurs concernant cette famille

de molécules. Cette caractéristique reste trés influencée par le changement de certains

parametres comme illustré dans la Figure 10 :

Température : 'augmentation de la température permet de diminuer la viscosité.

(Pour DEHiIBA 1M/Isane : une augmentation de la température de 20 a 50°C diminue

la viscosité de 3,25 a 1,75 mPa.s)

Concentration de soluté : 'augmentation de la concentration en nitrate d’uranyle fait

augmenter la viscosité.

L'influence de la chaine alkyle liée au groupe carbonyle : I'augmentation de la

ramification fait augmenter la viscosité (tertiobutyl (DEHDMBA) > iso-Butyl (DEHiBA)>

Butyl (DEHBA), Figure 10 — gauche)

Concentration d’extractant : I'augmentation de la concentration d’extractant fait

augmenter la viscosité (Figure 10 — droite).

J—=— 1.5 M DEHDMBA/Isanc T—e—2.0 M DEHiBA/Isane
100 |~ 1-5 M DEHiBA/Isane T-a— 1.5 M DEHiBA/Isane
—A—1.5M DEH‘BA"lsunc 1—e— 1.0 M DEHiBA/Isane *
_ 4—¢— 1.5 M TBP/Isane _ —=— 0.5 M DEHiBA/Isane
) w
P * 100 —
£ 80 £ ] #
E E ]
] 1 - ] / P A
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Figure 10 : Augmentation de la viscosité en fonction de la concentration en uranium dans la phase
organique d’extraction. Gauche : Comparaison en fonction de la nature de I'extractant ; Droite :

Comparaison en fonction de la concentration en extractant?.
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[.4.1.c. Stabilité

e Stabilité thermique?*2°

Les études réalisées montrent que les amides sont généralement moins stables que le
TBP. Cependant, les produits de décomposition des monoamides n’affectent pas le procédé
ni I'efficacité de I'extraction. Le TBP ne suit pas le principe CHON (présence d'autres éléments
que le carbone, I'hydrogéne, I'oxygéne et I'azote). Cela explique que le solvant ne peut pas
étre facilement traité par incinération et que de grandes quantités de déchets secondaires
sont produites. Contrairement au TBP, l'incinération des monoamides conduit seulement a

des déchets gazeux. Ainsi, les déchets secondaires seront réduits par combustion?’.

e Stabilité hydrolytique?*

Les monoamides sont sensibles aux environnements fortement acides ou basiques. En
effet, les amides sont principalement inertes dans I’eau. A forte acidité ou basicité, une faible
hydrolyse peut se mettre en place. Une étude* a démontré que la fonction amide est d’autant
plus stable lorsqu’elle est entourée de chaines alkyles longues. La stabilité des amides a
I’hydrolyse est proche de celle du TBP, mais les produits de dégradation n’affectent pas
I’efficacité de I'extraction. Les produits secondaires formés par I’hydrolyse des amides sont
principalement composés de l'acide carboxylique correspondant a I'amide présent. En
choisissant les bonnes chaines alkyles, il est donc possible de rendre soluble dans I'eau les

produits de décomposition.

e Stabilité radiolytique*?52°

La famille des monoamides présente une bonne résistance a la radiolyse en milieu
nitrique. De plus, les produits de dégradations radiolytiques des amides, issus principalement
du clivage de la liaison amide et de la liaison alkyle 3°, sont majoritairement solubles dans I'eau

permettant leur élimination lors de I'étape de traitement du solvant.

33



Chapitre | : Bibliographie

1.4.2. Complexation®

Les actinides tels que 'uranium et le plutonium présentent une affinité élevée pour les
états d'oxydation supérieurs. Par conséquent, selon le concept HSAB (Hard and Soft Acids and
Bases) ou concept acide-base de Pearson, les actinides préférent interagir avec les bases de
Lewis dures, c'est-a-dire des donneurs d'électrons puissants. Ainsi, les systémes O-donneurs

sont capables d'extraire des actinides3'32,

L’extraction avec les monoamides se réalise grace a une délocalisation électronique

entre les atomes d’oxygéne et d’azote en faveur de I'oxygene (Figure 11).

(0] O')
2\N Rj3 2\N

|

FL R4

—_—

Rs3

Figure 11 : Structures des deux formes de résonance d’un monoamide

Les monoamides possedent un groupement amide polaire et deux formes de
résonance qui donnent un caractére nucléophile permettant de jouer le role de ligand des
espéces déficientes en électrons, comme par exemple les cations métalliques, le plutonium
(IV) et I'uranium (VI) (Figure 12). Il a été montré dans la littérature que les monoamides

interagissent toujours avec le nitrate d’uranyle par la fonction carbonyle®33:34,

. . M o,
gj\ \O.
R
R4 Q/ 2 + M* S, = \o.@)/)\

Figure 12 : Réaction de complexation générale entre un monoamide et un métal M

L'uranium a extraire en solution aqueuse se retrouve sous la forme uranyle UO,**,

forme la plus stable, et avec un degré d’oxydation +VI. Des études structurales?® par résolution
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de structure cristalline, ESI-MS et EXAFS ont été réalisées sur les complexes de nitrate

d’uranyle-monoamides et ont permis de déterminer le schéma de complexation de I'uranium.

UO3" + 2NO3 + 2Amide < UO,(NO3),(Amide),

R4
N/
(0]
\N\ o 0 \
AN o///, D R,
R O—2i—q
;:\j O O|\O -'\N
Rz/ O
Rs

Figure 13 : Schéma général d’un complexe U"-Amide®

Les études relatives a la complexation des cations de plutonium, stables chimiquement
sous un degré d’oxydation (IV) sont moins nombreuses. D’aprés la littérature®, les complexes

Pu(IV)-Amide existent essentiellement sous forme :

Pu(NO3),(Amide), et Pu(NO;3),(Amide);.

1.4.3. Les effets structuraux des monoamides sur I’extraction??

Pour assurer une extraction plus efficace et plus sélective, de nombreuses recherches
scientifiques ont étudié l'influence des structures de N,N-dialkyl amides sur la performance
de I'extraction de l'uranium et du plutonium, en modifiant les différents parameétres de

chaines alkyles sur les molécules de monoamides.

Ces recherches ont permis de conclure que la position et la taille des substituants
introduits sur la chaine alkyle, sur le c6té carbonyle et du c6té de I'atome d’azote, impactent
les coefficients de distribution de I'extraction. Par exemple, lorsqu’une ramification est
ajoutée en position a ou B de la fonction carbonyle, I'affinité pour I'uranium est augmentée
mais celle pour le plutonium est réduite, permettant ainsi une augmentation du facteur de
séparation. Tandis que du c6té de 'azote, suivant les groupements ajoutés, ceux-ci vont
impacter le facteur de séparation, notamment lintroduction d’une dissymétrie faisant

augmenter seulement I'affinité pour le plutonium.
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Il a été démontré que la ramification des chaines alkyles, en raison d'une géne stérique

accrue, contribue a la diminution de la formation de complexes avec les actinides (IV) plus

qu'avec les actinides (VI)3637. La sélectivité envers l'uranyle peut étre ajustée par la

ramification des substituants alkyles de I'atome Ca adjacent au carbonyle. De ce fait, les

monoamides avec une chaine alkyle ramifiée conviennent a la séparation sélective de

['uranium et du plutonium, tandis que les chaines n-alkyles linéaires présentent une efficacité

d'extraction plus élevée pour I'uranyle3®.

Les structures présentées dans la Figure 14 font parties des molécules les plus étudiées

pour I'extraction U/Pu. Les valeurs données dans le tableau 2 correspondent a des extractions

réalisées d’'une phase aqueuse concentrée a 4 M d’acide nitrique et une concentration

d’extractant de 1,4 M.

LO(W CTLLUT

DEHDMBA

DEHIBA
\N/\/\/\/\ /\/j/\ /\(\A
N
: °  MOEHA °
DEHBA

Figure 14 : Exemples de structures de différents monoamides étudiés

Tableau 2 : Valeurs des coefficients de distribution et facteurs de séparation de plusieurs
monoamides ([ligand] = 1.2 M et 1,4 M dans TPH et [HNOs] = 4 M)’

Du Dpu FSu/pu
TBP (1,2M) 21 241 0,9
DEHDMBA (1,4M) 4.4 1,0 4.4
DEHiBA(0,9M)/DEHBA(0,5M) 4,0 0,74 5,4
MOEHA (1,4M) 4,1 2,2 1,9
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On remarque que les coefficients de distribution des différents monoamides sont assez
similaires les uns des autres, avec des performances qui permettent la co-extraction U/Pu ainsi
qu’un facteur de séparation FSyspu supérieur a celui du TBP. Sur la base des travaux de
Condamines et Musikas>®3°, le remplacement du TBP dans le procédé PUREX peut étre

envisagé avec le DEHBA ou le DEHIBA dilué dans un solvant aliphatique.

En extraction liquide-liquide, un tres grand nombre d’extractants posseédent une ou
plusieurs chaines ramifiées et plus particulierement une chaine —(2-éthylhexyl) comme pour
le di(2-éthylhexyl) phosphate (HDEHP), un échangeur cationique que I'on retrouve dans de
nombreux procédés d’extraction (seul ou en synergie) ou le
N,N-bis(2-EthylHexyl)CarbamoyINonyl phosphonate de butyle (DEHCNPB) qui est aujourd’hui
I’extractant le plus performant pour récupérer sélectivement I'uranium présent dans les
milieux phosphoriques. La plupart des études montrent que la ramification entraine une

modification significative des propriétés d'efficacité et de sélectivité de I'extraction*%4!,

Des études plus récentes suggérent que ces chaines ramifiées impactent I'organisation

supramoléculaire de ces molécules en lien avec les performances d’extraction?.

Un aspect jamais abordé jusqu’a présent est le fait que ces chaines 2-éthylhexyl
présentent un centre chiral (C* dans la Figure 14) et que l'arrangement spatial de ces
groupements pourrait avoir un impact sur les propriétés d’extraction. La question de
I'influence de la stéréochimie de la molécule extractante sur I'efficacité de I'extraction se
pose. Existe-t-il un isomere plus performant que les autres, les performances sont-elles dues

a une synergie de différents isoméres ?

L'importance de la chiralité dans les applications du domaine du vivant ou en catalyse
est avérée mais qu’en est-il en chimie séparative ? Les études portant sur ces effets sont peu
nombreuses, mais elles montrent toutes un effet non-négligeable de la stéréochimie sur les

performances d’extraction.

37



Chapitre | : Bibliographie

I.5. Qu’est-ce que la chiralité ?%3

La définition de la chiralité se résume par la phrase suivante : « tout objet est chiral s’il
ne peut pas se superposer a son image dans un miroir ». L'exemple le plus connu est la main
humaine. En effet, I'image de la main droite dans un miroir correspond bien a la main gauche
mais celles-ci ne peuvent se superposer. Le terme chiral vient d’ailleurs du mot grec signifiant

« main ».

Une molécule est dite chirale si elle présente les spécificités gé¢ométriques suivantes :
ne pas présenter d’axe, de centre ou de plan de symétrie. Sans que cette propriété soit
nécessaire (cas des hélicenes, des allenes, des biphényles ou des molécules spiro par exemple)
une molécule comportant un carbone asymétrique (centre stéréogéne) est dite chirale et un
carbone est dit asymétrique seulement s’il comporte quatre liaisons simples contenant des

substituants différents (Figure 15).

& A

Figure 15 : Exemple général d’une molécule chirale

Si la molécule contient un seul carbone asymétrique, elle est donc chirale et possede
deux énantiomeres. Si la molécule contient un nombre « n » de carbones asymétriques, elle

possédera 2"isomeres.
Il existe différents types d’isomeres :

- Les énantioméres: comme mentionnés précédemment, ils sont I'image non

superposable 'une de I'autre dans un miroir.

- Les diastéréoisomeéres : il y a présence de diastéréoisomeres si la molécule possede au

moins 2 carbones asymétriques ou une double liaison et ne sont pas I'image 'un de

I’autre dans un miroir.
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Lorsqu’une lumiére polarisée traverse une solution optiquement active, la direction
est déviée selon la loi de Biot. C'est ainsi que les énantiomeéres d’une molécule se

différencient, on peut les nommer en conséquence (+) et (-) suivant le signe de cette rotation.

Le mélange équimolaire de deux énantiomeéres s'appelle mélange racémique. Les
pouvoirs rotatoires spécifiques de deux énantiomeres sont égaux en valeur absolue mais de
signes opposés. De ce fait, le pouvoir rotatoire spécifique d'un mélange racémique est nul par

compensation.

On peut distinguer les molécules chirales en les nommant avec un préfixe D- ou L- (du
latin Dextro et Laevus pour droite et gauche). Une autre appellation est celle liée a la
configuration absolue en trois dimensions : ces configurations, R et S (R pour rectus (droit) et
S pour sinister (gauche)), sont déterminées grace a la régle des séquences établies par Cahn,
Ingold et Prelog, qui permet de classer les substituants d'un atome de carbone par ordre de
priorité.

Les propriétés physico-chimiques d’'un énantiomeére a un autre sont tres similaires. En
effet, la majorité de leurs propriétés sont identiques (masse moléculaire, point d’ébullition,
solubilité) les rendant difficiles a séparer. En revanche, leur configuration spatiale étant
différentes, les interactions avec d’autres molécules ou groupements peuvent étre

différentes.

Les diastéréoisomeres ne possedent pas les mémes propriétés physico-chimiques et
peuvent donc étre séparés plus facilement I'un de I'autre. Les propriétés physiques d'un
mélange racémique sont souvent complétement différentes de celles des énantiomeéres purs,

d’ou leur importance.

En utilisant ces propriétés, la chiralité peut étre utilisée dans différents domaines comme
la parfumerie ou dans le domaine pharmaceutique. Par exemple, un isomere d’'un composé

peut étre utilisé comme médicament tandis qu’un autre sera un poison.
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1.6.  Importance de la chiralité dans |'industrie

1.6.1. Chiralité et médicament**

L'importance de la chiralité dans la conception et le développement de médicaments
n’est plus a démontrer. Environ 1/3 des médicaments commercialisés dans le monde sont

chiraux et dans 90 % des médicaments les plus vendus, I'ingrédient actif est chiral®~4’.

Il existe de nombreux exemples de molécules chirales utilisées en tant que
médicament ol I'un des isomeéres est le seul ayant |'effet escompté, tandis que son antipode
est soit inactif soit toxique. Dans le monde du vivant, les acides aminés sont uniquement

présents sous leur forme L.

L’exemple d’une molécule connue de tous, I'acide ascorbique aussi connu sous le nom
de vitamine C, possede deux énantioméres mais seul le L-(+)-ascorbique est actif tandis que
le R-(-)-ascorbique n’a aucune action vitaminique. Un autre exemple connu est celui de
I'ibuproféne, I'effet antalgique est créé par I’énantiomére (S) tandis que I'énantiomére (R) lui

n’aura pas cette propriété.

Il arrive aussi qu’un énantiomeére possede les effets voulus mais que son antipode soit
toxique. Par exemple, la |évodopa (Figure 16) est utilisée pour le traitement de la maladie de
Parkinson. L'isomeére (S)-(-) est utilisé seul car I'isomere (R)-(+) est toxique, provoquant un
risque d’agranulocytose (risque de diminution importante du taux des globules blancs
polynucléaires dans le sang circulant). On distinguera I’énantiomére dit eutomere,
correspondant au composé chiral pharmacologiquement actif, qui est le plus apte a fournir
I'activité thérapeutique recherchée. Alors que I'autre énantiomére, appelé distomére possede
une activité thérapeutiqgue moins efficace, contraire ou simplement différente de celle de

I’'eutomere.
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HO

HO

(R)-(+)-3,4-dihydroxyphénylalanine (S)-(-)-3,4-dihydroxyphénylalanine
Produit toxique lévodopa

Figure 16 : Enantioméres de la dihyroxyphénylalanine.

Un autre exemple trés connu dans le domaine pharmaceutique, c’est le cas de la
méthamphétamine**8. Cette molécule posséde un seul centre stéréogéne et donc deux
énantiomeres (Figure 17). La différence entre ces deux composés est colossale car la
métamphétamine est trés connue pour étre utilisée comme drogue mais seul I’énantiomére
(S)-(+) posséde un effet psychostimulant. Tandis que le second énantiomére est un

vasoconstricteur qui peut étre utilisé comme décongestionnant nasal.

¥ H
N
R, \ S \
(R)-(-)-métamphétamine (8)-(+)-métamphétamine
Médicament contre la toux Drogue notoire

Figure 17 : Structures des énantioméres de la métamphétamine.

La chiralité n’est pas seulement importante dans le domaine pharmaceutique, ces
derniéres années, il a été démontré que la stéréochimie des molécules est aussi utile dans des

domaines tels que la parfumerie voire méme les pesticides.

1.6.2. Influence de la chiralité dans la cosmétologie*®

Ce n’est qu’au début des années 70 que la stéréochimie dans l'industrie de la
parfumerie a été reconnue comme étant cruciale. En effet, chaque énantiomére ou isomere

d’une molécule possede des propriétés organoleptiques différentes.

Le plus connu des exemples est celui s’appliquant sur la molécule de menthol (Figure
18), responsable comme son nom l'indique de I'odeur de menthe dans les parfums. Lors de la

synthese de cette molécule, les scientifiques se sont rendus compte qu’elle comportait en
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réalité trois centres chiraux menant a huit stéréoisomeéres différents. En revanche seul
I'isomeére (-)-menthol est a I'origine de I'odeur de menthe, démontrant I'importance de la
reconnaissance spécifique de nos récepteurs olfactifs. Tandis que le (+)-menthol et le mélange

racémique sont tous deux moins « rafraichissant » et présentent une odeur de moisi.

o
I

(-)-menthol

Figure 18 : Structure de la molécule de (-)-menthol.

La molécule de menthol n’est pas une exception. En réalité de nombreuses molécules
comportant des centres chiraux sont dans le méme cas. Un autre exemple permet de
distinguer le réle de la stéréochimie dans le cadre de cette application : la molécule de carvone

(Figure 19).

Cette molécule posséde un seul carbone asymétrique et donc seulement deux
énantiomeres. Les propriétés odorantes de ces deux isomeres sont completement différentes.
Dans le cas du (-)-carvone, I'odeur obtenue est celle de la menthe glacée tandis que pour le

second énantiomére, c’est une odeur de cumin qui est dégagée.

(-)-carvone (+)-carvone

Figure 19 : Structure des deux énantioméres de la molécule de carvone.
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1.6.3. Stéréochimie et pesticide>®=>?

Le nombre de pesticides comportant un ou plusieurs carbones asymétriques
augmente, et représente désormais jusqu’a 30 % des produits mis sur le marché. L'importance
de la stéréochimie dans les pesticides n’a été réalisée que récemment dans l'industrie de
I"agrochimie. Les énantiomeres peuvent avoir des propriétés biologiques différentes a cause
des interactions spécifiques avec des enzymes eux-mémes chiraux. Pour chaque isomeére, ces
interactions peuvent entrainer des dégradations différentes et variables dans

I’environnement, mais aussi dans certains cas une durée de vie différente.

Le cas du pesticide connu sous le nom de Dichlorprop (Figure 20) démontre une
transformation énantiosélective lors de son contact avec un sol. Notamment
I’énantiomere (S)-(-) montre un temps de demi-vie réduit de moitié comparé a I'énantiomere
(R)-(+), passant de 8 jours a seulement 4 jours. Le phénomene est différent puisque
I’énantiomere possédant la capacité herbicide est celui ne restant seulement 4 jours dans la
nature, le (S)-(-). Ainsi, la présence du (R)-(+) n’a aucun impact sur I'effet herbicide mais il est

le composé le plus polluant.

Cl

o
@

cl
(S)- Dichlorprop )- Dichlorprop

Figure 20 : Structure des deux énantioméres de la molécule de Dichlorprop.

La molécule de metolachlor>? est constituée d’une chiralité axiale (atropoisomeérie)
présente sur le cycle aromatique et d’un centre stéréogéne sur la chaine alkyle. Il est apparu
que seule la stéréochimie du carbone présent sur la chaine alkyle impactait la réactivité de la
molécule. Effectivement, les isoméres ayant le carbone S sur la chaine alkyle (que I'on notera

C*S), possedent un pouvoir herbicide dix fois plus important.
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(aR, R)- metolachlor
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(aS, R)- metolachlor (aS, S)- metolachlor

Figure 21 : Structure des quatre isomeres de la molécule de metalochlor.

Des restrictions gouvernementales sur les pesticides commencent a réduire la
présence des énantioméres inefficaces et polluants dans les produits commercialisés. En
prenant I'exemple des deux molécules citées ci-dessus, le metalochlor en mélange de
stéréoisomeres a été remplacé par un produit enrichi a environ 86 % en isomeres C*S alors
que pour le Dichlorprop, les directives gouvernementales imposent ['utilisation de

I’énantiomere R.

Il est donc essentiel pour un chimiste de synthétiser un seul énantiomeére : celui qui
possede I'activité recherchée (eutomére), 'autre énantiomeére peut étre considéré comme
une impureté (distomeére). Pour la synthése de molécules chirales énantiopures, différentes
méthodologies sont possibles : la synthése a partir de produits naturels, le dédoublement des

mélanges racémiques ou encore la synthese asymétrique.

La synthese asymétrique consiste a préparer un produit chiral non racémique a partir
d’un réactif achiral. Ceci nécessite I'emploi en quantité stoechiométrique ou en quantité
catalytique d’un auxiliaire chiral, de préférence énantiopur. Il est temporairement lié au
substrat, a un réactif ou a un catalyseur. L'utilisation d’un catalyseur chiral est nommé catalyse

asymétrique ou énantiosélective. Elle peut étre enzymatique lorsque le catalyseur chiral est
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un enzyme, mais la trés grande majorité des réactions sont catalysées par les complexes

organométalliques>*.

Le développement de la catalyse asymétrique en chimie connait un essor considérable
depuis une quarantaine d’années et a permis de nombreuses syntheses industrielles.
L'attribution du Prix Nobel de Chimie en 2001 au Dr W. S. Knowles et au Pr R. Noyori, pour
leurs travaux sur «les réactions d'hydrogénation catalytiques asymétriques » et au
Pr K. B. Sharpless, pour son travail sur « les réactions d'oxydation catalytiques asymétriques »

témoigne de I'importance de ce domaine de la chimie®>.

L'influence et I'importance de la stéréochimie des molécules, dans différents secteurs
de l'industrie, ont été exposées. Désormais, lI'intérét se portera sur l'influence de ces

molécules pour I'application dans des systemes d’extraction liquide-liquide.

|.7. Exemples d’effets de la stéréosélectivité en chimie

séparative

|.7.1. Reconnaissance et séparation de molécules organiques

Le principe de chiralité ouvre un accés tres important a la reconnaissance de structure
moléculaire mais aussi a la séparation de molécules. Les séparations chirales, et le contréle de
la pureté optique, ont une grande importance dans des domaines variés tels que: la
pharmacologique, I'agrochimie, les arébmes et parfums... Les méthodes de séparation sont Ia

recristallisation fractionnée ou les méthodes chromatographiques.

Pour ces méthodes chromatographiques, le plus souvent la séparation repose sur la
formation d’interactions ou de complexes diastéréoisomeres labiles entre chaque

énantiomere et la phase stationnaire chirale.

Ces colonnes possédent un sélecteur chiral et vont permettre de discriminer et séparer
les isomeres de molécules présents dans un méme mélange. Cette discrimination est
directement liée a la différence de stabilité des interactions et des complexes formés entre
les composés et le support. Deux énantiomeéres sont séparés si au moins trois interactions

simultanées (dont une de nature stéréosélective) ont lieu entre un énantiomere et le sélecteur
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chiral (régle des trois points d’interaction dite régle de Dalgliesh)*®. En fonction des
groupements chimiques de la molécule, différentes phases stationnaires sont utilisables
(type | : acides aminés, type Il : cyclodextrines, type Il : polysaccharides, type IV : protéines)
et a l'aide de détecteurs chiroptiques et d’un collecteur de fractions, la production

d'énantioméres pur par chromatographie préparative peut étre envisagée (Figure 22)>.

Injection Séparation Détecteur Collecteur
Ry R T
J\,() Colonne chirale ()E/N ©
Rs .

2N

s

Figure 22 : Schéma de séparation d’isomeéres présents dans un mélange a I'aide d’une
colonne chirale.

La séparation de produits chiraux peut étre faite par reconnaissance moléculaire. Cela
signifie qu’un récepteur est capable de reconnaitre et discriminer un isomere d’une molécule.
C'est notamment le cas dans le corps humain. Par exemple, lorsque les récepteurs olfactifs
permettent une séparation et une reconnaissance des isoméres d’'une molécule. Pour
réutiliser I'exemple cité ci-dessus (1.6.2), les récepteurs de la carvone permettent de distinguer

les deux odeurs caractéristiques de chaque isomére (menthe ou cumin)2.

L'Institut des Sciences Moléculaires de Marseille, est un trés bon exemple de
I"utilisation de ces deux derniers aspects de la chimie de la chiralité. En effet, il propose des
thématiques telles que la chimie supramoléculaire de molécules chirales, incluant la
reconnaissance chirale ainsi que le design de récepteurs chiraux (cages moléculaires)>*°
et / ou une seconde thématique basée sur la séparation chirale permettant une purification
optique de molécules, en utilisant des technologies comme I’"HPLC chirale ou la dynamique

stéréochimique.
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|.7.2. Extraction et séparation de métaux

|.7.2.a.  Extraction de I'argent par les terpyridine®?

Les molécules terpyridines peuvent étre utilisées pour effectuer I’extraction de métaux
tels que I'argent (Ag*). Tsukube et al.®* a démontré que I'introduction de deux sites chiraux sur

ces molécules peut augmenter la capacité de chélation suivant I'isomére utilisé.

En effet, s’inspirant de travaux réalisés sur ce sujet, deux substituts méthyles ont été

introduits de maniére stéréosélective sur les composés extractants (Figure 23).

Figure 23 : Structure des deux diastéréoisomeres S,S et S,R de la molécule de terpyridine.

Pour synthétiser ces molécules stéréochimiquement pures, les précurseurs

réactionnels ont été synthétisés de maniére optiquement pure en faisant réagir de la lipase

sur les précurseurs racémiques, permettant ainsi une séparation énantiosélective de ces

derniers (Figure 24).
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Figure 24 : Synthése des précurseurs réactionnels pour la synthése des ligands diastéréoisoméres
de la terpyridine.
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Une fois les précurseurs obtenus, ils sont greffés sur la molécule de base, la Chlorure

d’acide 2,6-pyridinedicarboxylique en suivant le chemin réactionnel ci-dessous (Figure 25).
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Figure 25 : Greffage des précurseurs énantiopurs pour la syntheése finale des diastéréoisomeéres
(S,R) et (S,S) du ligand ter-pyridine.

La molécule chirale (S,R) a été préparée en couplant le précurseur (S)-pyridine, puis en
faisant un second couplage avec le (R)-pyridine. De la méme manieére, pour la synthése du
diastéréoisomere (S,S) un greffage avec cette fois deux équivalents de précurseur (S)-pyridine

est nécessaire.

Une simulation des complexes formés par les deux stéréoisomeéres lors de la chélation
d’Ag* a été réalisée et montre une différence dans la structure et la stabilité des complexes.
D’un co6té le stéréoisomeére (S,S) forme un arrangement symétrique avec les trois pyridines
complexant le métal , tandis que pour lI'isomere (S,R), I'arrangement se fait seulement sur
deux azotes sur les trois présents sur les pyridines. Ces derniers forment une liaison avec le
métal constituant ainsi un complexe asymétrique. Les calculs d’énergie des complexes ont

démontré que le complexe (S,S) est plus stable de 3,46 kcal/mol.

Grace a ces résultats, I'hypothese de I’habilité de complexation du ligand, impactée
par la stéréochimie de la molécule, est confirmée. Pour le démontrer de maniére empirique,

les deux diastéréoisomeres ont été synthétisés et testés pour I'extraction de I’Ag* en solution
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équimolaire en présence d’autres métaux tels que Pb?*, Cu?*, Ni?*, Co?* et Zn?*. L’hypothése
formulée précédemment et les résultats des simulations obtenus ont été confirmés par les
résultats de ces extractions. Un facteur 39 est appliqué entre les deux constantes d’extraction,

et des Kex de 50100 et de 1300 ont été déterminées respectivement pour I'isomere S,S et S,R.

Une étude plus approfondie a été réalisée en changeant I'emplacement de la chiralité
sur la molécule (Figure 26) avec différents groupements, dans le but d’étudier I'impact de la

position de la chiralité sur les performances d’extraction.
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Figure 26 : Structures des différentes molécules testées pour I’extraction de I’Ag*.

De maniére surprenante, les résultats n‘ont montré aucune différence dans les

performances d’extraction des isoméres des trois molécules ci-dessus.

Pour conclure, la stéréochimie de la molécule mais aussi I'emplacement de cette

chiralité sont des facteurs importants pouvant influencer la complexation des métaux.
|.7.2.b.  Extraction du plutonium par des éthers couronne®?

Certaines études menées sur le remplacement du TBP dans le procédé de retraitement
de déchets radioactifs ont montré que les molécules d’éthers couronne sont tres efficaces et
sélectives vis-a-vis du plutonium. Ces extractions ont notamment été mises en valeur par
Lemaire et al.®?, en précisant que la complexation du métal se fait avec une stoechiométrie de
deux macrocycles pour un atome de plutonium pour la molécule de

dicyclohexano-18-crown-6 éther.
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Figure 27 : Structure du macrocycle d’éther couronne utilisé

L’étude montre qu’en une seule étape, 93 % du Pu contenu dans la solution peut étre
séparé des autres métaux présents (UY' et produits de fission), tandis que le TBP extrait 12,5 %
de Pu"v, 34 % de UV et 0,01 % de PF en une seule étape. Ces résultats mettent en avant la
capacité d’extraction sélective et trés efficace de ces macrocycles d’éthers couronne,

comparés a celle obtenue avec le TBP.

Ce composé possede quatre carbones asymétriques, ce qui signifie que cette molécule
extractante est en réalité un mélange d’isomeres, cela souléve ainsi la question sur I'impact
de chaque isomére sur I'efficacité de I'extraction. Le dicyclohexano-18-crown-6 éther contient

majoritairement deux isomeres : le cis-syn-cis et le cis-anti-cis (Figure 28).

(Io OI) (IO OMO
(o) 0 (o) o
\\/O\J \\/O\J
cis-syn-cis cis-anti-cis

Figure 28 : Structure des deux isoméres majoritaires de la molécule de dicyclohexano-18-crown-6

Le mélange des deux isomeéres, obtenus apres la synthése, a été purifié sur une colonne
de chromatographie permettant la séparation sélective des deux isoméres. Cependant cette
séparation est onéreuse et chronophage. D’aprés un procédé décrit par lzatt et al.?3, la
séparation des deux composés est aussi réalisable avec une recristallisation/précipitation
sélective. En effet, les deux isomeres ont une solubilité différente dans le Pb(ClO4), et OH3ClOa.
Dans le Pb(ClOa4);, seul lI'isomeére cis-anti-cis va précipiter tandis que le second sera

complétement soluble. Tandis que, lorsque le mélange est mis dans du OH3ClOa, c’est I'inverse
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qui se passe avec une précipitation du cis-syn-cis et une solubilisation compléte du second

isomere. Ce procédé permet une séparation simple, rapide et peu onéreuse.

Une seconde technique a été étudiée par Suryawanshi et al.®*, en réalisant une
hydrogénation sélective permettant I'obtention de I'isomere cis-syn-cis. Cette hydrogénation
est catalysée par un nanocatalyseur Ru/yAl,O3 ce qui permet d’obtenir I'isomére souhaité

avec une conversion de 97,6 % et une sélectivité de 100 %.

Les tests d’extraction sur Pu ont été effectués. Il apparait que la sélectivité vis-a-vis du
plutonium est bien plus importante lorsque I'isomeére cis-syn-cis est utilisé, comparé au
cis-anti-cis et au mélange de stéréoisomeres. De plus, les constantes d’extraction obtenues
sont respectivement de 480 pour le cis-syn-cis et de 140 pour le cis-anti-cis, ce qui confirme

que l'un des isomeres est presque 4 fois plus performant.
|.7.2.c.  Extraction de métaux trivalent®®

Une étude récente portant sur ce sujet a été publiée en 2019 par Wilden et al.®>.
Celui-ci s’intéresse a I'extraction de métaux actinides et lanthanides trivalents. Pour cela, la
famille des diglycolamides est tres utilisée pour I'extraction de ces métaux. L'une des
molécules, la plus  connue pour  cette utilisation, est le TODGA
(N,N,N’,N’,-tetraoctyl diglycolamide). De nombreux dérivés ont aussi été étudiés en faisant

varier la longueur des chaines alkyles.
Lors de cette étude, la molécule utilisée est la molécule de TODGA méthylée en a de
la fonction amide, obtenant ainsi le Me,-TODGA (Figure 29)
o) o)

C8H17\ x O~ % CgHq7
N

CgHq7 CgHq7
Figure 29 : Structure du Me,-TODGA
Cette molécule possede deux carbones asymétriques, signifiant que la molécule est en

réalité un mélange d’isomeéres. Deux diastéréoisomeres de la molécule ont été synthétisés et

testés pour I'extraction de Am3*, Cm3* et Ln3*,
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La synthése des composés optiquement purs (Figure 30) est effectuée par la réaction
entre une molécule énantiopure, la (S)-2-hydroxypropionate d’éthyle, avec la 2-
Bromopropionate de méthyle pour ainsi former un diester. Cette molécule est obtenue avec
un ratio diastéréomérique de 4 : 1. Les deux diastéréoisomeres sont quantifiés puis séparés
par chromatographie flash. Cette différenciation stéréogéne est réalisée grace a la vitesse de
réaction de I'un des énantiomeres du 2-Bromopropionate de méthyle bien supérieure a celle

du second énantiomeére.

Une étape de saponification est ensuite réalisée, permettant I'obtention du composé
acide dicarboxylique pour finalement obtenir la molécule ciblée de Me,-TODGA, optiquement

pure, via une réaction in situ mettant en jeu la molécule de dichlorure d'acyle.
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Figure 30 : Schéma réactionnel de la synthése des diastéréoisomeres de la molécule de
Me,-TODGA.

Les résultats issus de ces travaux, illustrés sur la Figure 31, mettent en évidence,
I'impact de la stéréochimie de la molécule sur I'efficacité de I’extraction avec un facteur sur le

coefficient de distribution allant de 5 jusqu’a 100 pour certains métaux.
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Figure 31 : Coefficients de distribution des actinides (Am et Cm en symbole plein) et lanthanides
(symbole vide) obtenus lors de leurs extractions avec les diastéréoisoméres du Me,-TODGA®.

Ces études laissent supposer que dans le cas des monoamides avec deux chaines
2-éthylhexyl, donc deux centres chiraux, I'un des diastéréoisomeres pourrait montrer une
affinité plus grande avec le métal et donc une efficacité plus importante comparée au second

diastéréoisomere.

L'objectif de cette thése est de démontrer que ce phénomeéne s’applique aux
monoamides étudiés dans le cadre de la séparation U/Pu. Ces molécules, et en particulier le
DEHBA, seront synthétisées stéréoselectivement pour ainsi n’obtenir que I'un ou l'autre des

diastéréoisomeres et leurs propriétés seront étudiées en conditions d’extraction.

|.8.  Conclusion du chapitre

Le cycle du combustible ainsi que le recyclage actuel du combustible nucléaire a été
présenté et détaillé afin de comprendre le fonctionnement et les limites de ce procédé. Les
inconvénients du procédé sont majoritairement liés a I'utilisation du TBP comme solvant lors
de I'extraction de I'uranium et du plutonium. Lors de la désextraction sélective des deux
métaux extraits, une étape supplémentaire de partition est nécessaire. Elle se réalise avec
I'ajout d’un agent réducteur et d’un stabilisateur. De plus, les produits de dégradation du TBP
affectent les performances du recyclage en provoquant la rétention de l'uranium et du

plutonium dans le solvant.
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L'intérét de trouver une molécule pouvant remplacer le TBP dans le procédé de
recyclage du combustible a été établi. La famille des monoamides s’est avérée une voie
prometteuse pour la co-extraction de 'uranium et du plutonium sans réaliser de changements
d’oxydo-réduction. L’avantage majeur est que ce type de molécule a déja été largement
étudiée. Les propriétés physico-chimiques de ces molécules montrent que cette famille est
adaptée pour le procédé déja mis en place, grace a sa tres bonne stabilité et sa robustesse.
Les résultats d’extraction montrent que les monoamides sont performants et qu’ils possedent

un facteur de séparation trés adapté a ce procédé.

Les observations révelent que les différentes molécules testées précédemment
possedent, de par la présence des chaines 2-éthylhexyl, des carbones asymétriques signifiant
que les extractants utilisés sont en réalité composés d’'un mélange de différents isomeres

(mélange de stéréoisomeres).

Au travers de quelques exemples, I'impact non négligeable de la stéréochimie dans
I'industrie actuelle a été exposé, du domaine pharmaceutique aux pesticides en passant par

la parfumerie montrant que I'influence de la chiralité est prépondérante.

Bien que trés peu décrit dans la littérature, les trois études®16265 spécifiques a la
chimie séparative ont démontré que la stéréochimie des molécules peut avoir un impact sur
les performances d’extraction de métaux, avec des résultats impressionnants. Elles montrent

gu’un isomere peut étre jusqu’a 1000 fois plus performant que son antipode.

Ces différents résultats justifient lI'intérét de notre étude sur les monoamides

optiquement pur, pour la séparation U/Pu.

Dans le prochain chapitre, les stratégies de synthéses seront exposées afin d’obtenir

les isoméres de la molécule de DEHBA diastéréoisomériquement purs.
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II. Synthese du ligand monoamide

Lors de cette étude, les recherches se sont concentrées sur les monoamides connus
pour étre des remplagants potentiels du TBP et notamment le DEHBA
(Di-2-EthylHexylButyrAmide), numéroté 1, a été largement étudié. Les monoamides ont été
abordés dans le cadre du procédés PUREX, il y a plus de 30 ans. Le DEHBA fait partie des
premiers composés étudiés présentant des propriétés remarquables du point de vue de

I’extraction U/Pu.

La partie hydrophobe de la molécule est composée de deux chaines « 2-éthylhexyl »
intégrant dans chacune un carbone asymétrique. L’existence de deux carbones asymétriques,
dans le squelette de cette molécule, explique la présence de trois isoméres: un couple
d’énantiomeres (R,R et S,S) et un composé méso achiral disposant d’un plan de symétrie de

configuration absolue (R,S ou S,R) (Figure 32).

0 o

)J\/\ Enantioméres
N (S)

N

2

N
(S)
(R,R)1 (S,S) 1
Diastéréoisomeéres Diastéréoisoméres

S )J\/\
N

(S,R) 1
*(R,S) 1

Formes
meéso

Figure 32 : Structures des stéréoisomeres de la molécule de DEHBA.
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Les énantiomeéres, étant I'image 'un de I'autre dans un miroir, sont supposés avoir la
méme affinité vis-a-vis du métal, puisque leur configuration spatiale est la méme. Quant aux

composés méso, ils possédent un plan de symétrie.

Afin de mettre en évidence I'impact éventuel de la stéréochimie lors de I'extraction de
I"'uranium et du plutonium, il conviendra de synthétiser au moins deux diastéréoisomeres de
cette molécule pour comparer leurs efficacités d’extraction a celle du mélange de
stéréoisomeres. Pour accéder a ces composés énantiopurs, une étude rétrosynthétique a été

menée et différents chemins réactionnels ont été identifiés et étudiés.

(o] * % *
1&\/\ - ‘\DﬁNHy :>_\:>ﬁN3 Zi\DﬂOH
pr—" * p— +

TR, = -
Br OH

Figure 33 : Schéma rétrosynthétique général pour la synthése du DEHBA.

1.1. Synthese du DEHBA.

La rétrosynthése est une analyse d’approche lors de laquelle la molécule visée est
fragmentée en une série de déconnections logiques des différents morceaux de la molécule
de la meilleure maniére possible. Les fragments de la molécule finale, obtenus lors de cette
hypothétique fragmentation, sont appelés synthons. L'obtention d’amide N,N-disubstitué
peut se faire par une réaction d’amidification, entre un acide et une amine secondaire. Dans
le cas du DEHBA, il apparait que les meilleurs synthons sont la bis-(2-éthylhexyl)amine,

numérotée 2, et |'acide butyrique (Figure 34).
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]

;%J\/\ o
N NH

Figure 34 : Schéma rétrosynthétique du DEHBA.

La réaction type pour la préparation d’amides est souvent appelée amidification, c’est
une réaction de type couplage peptidique®®®’. En général, la conversion directe d’un acide
carboxyliqgue en amide n’est pas chose simple. Le probleme majeur est la protonation de
I’'amine par I'acide, empéchant le couplage de se réaliser. En effet, la fonction carboxylate est

faiblement électrophile tandis que I'ammonium formé n’est pas nucléophile (Figure 35).

O 0]

A ) G
R,NH , R'“ “OH > R0, RNH,

Figure 35 : Réaction acide-base entre une amine secondaire et un acide carboxylique

L'« activation » de I'acide permet d’éviter la protonation de I'amine. Pour favoriser la
réaction, le groupement hydroxyle de l'acide carboxylique doit étre remplacé par un
groupement nucléofuge qui permet l'attaque de I'amine. De nombreuses méthodes
d’activations et différentes stratégies de syntheses ont été développées dans ce but. Le choix,
parmi cette longue liste, a été basé sur la simplicité de mise en ceuvre, |'optimisation du

rendement et la quantité de sous-produits obtenue durant la réaction.
II.L1.1. Amidification par activation indirecte (Figure 36)

e} Agent 0 10
d'activation R,NH R
RTOH —  » R )Lx — > R )LN/

Activation Amidification

Figure 36 : Réaction d’activation suivie par 'amidification pour obtenir un N,N-dialkylamide® %
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Le groupement carboxyle est activé par transformation en halogénure d’acyle. Ces
chlorures d’acyle (aussi appelés acides chlorés) sont simples a mettre en ceuvre pour activer
I'acide carboxylique, et sont tres réactifs. Une grande diversité de chlorure d’acyle est
disponible commercialement. Dans le cas du DEHBA, I’équivalent chloré de I'acide butanoique
est le chlorure de butyryle. Lorsque ces dérivés chlorés ne sont pas disponibles directement,
la réaction peut s’effectuer en utilisant différents agents halogénants (chlorure de thionyle,
trichlorure de phosphore, chlorure d’oxalyle). Le chlorure de thionyle SOCI; est utilisé en
présence d’une base comme la pyridine, avec I'avantage que les sous-produits de la réaction
sont gazeux et facilement éliminés du mélange réactionnel. Lorsque la réaction nécessite des
conditions plus douces, le chlorure d'oxalyle (COCl), est privilégié, car c’est un agent

halogénant « doux ».

Lors de la formation de la liaison amide par l'utilisation d’un chlorure d’acyle, la
production d’un équivalent d’acide chlorhydrique est observée durant la réaction, menant a
la formation d’un sel avec I'amine n’ayant pas encore réagi et diminuant le rendement de la
réaction (Figure 37). L'addition d’une base est requise pour neutraliser I'acide formé et éviter
ainsi la conversion de I'amine en un sel non réactif. Pour cette raison, les amidifications sont
réalisés dans des solvants inertes, en présence d’une base organique non-nucléophile dont le
pKa est plus élevé que celui de I'amine impliquée dans le couplage lors de I'amidification (par

exemple la triéthylamine ou une base inorganique comme le carbonate de potassium).

- ~ ;‘/R + Cl

T RCC' - R (/y
H R"

Figure 37 : Mécanisme d’amidification entre un chlorure d’acide et une dialkylamine.

o N9 s o 0
sl T NN O A

Dans un premier temps, cette étape réactionnelle a été étudiée a partir de produits de
départ commercialement disponibles : la bis-(2-éthylhexyl) amine 2 et le chlorure de butyryle.
Le rendement obtenu en utilisant cette voie de synthese est de 80 - 90 % et la pureté de

obtenue est de 99% validant le choix des réactifs pour la réaction d’amidification (Figure 38).
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—_—
DCM anhydre
2 Chlorure de butyryle 1
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O )I\/\
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\/\j\/N * )]\/\ K,C0, N
Cl

bis(2-ethylhexyl)amine

Figure 38 : Chemin réactionnel choisi pour la synthése du DEHBA.
I.1.2. Amidification par activation directe (Figure 39)

D’autres voies réactionnelles d’amidifications ont été étudiées afin d’obtenir un panel
de possibilités plus large. Une activation directe peut étre réalisée sur I'acide carboxylique en
utilisant un agent de couplage lors de la réaction®7°,

o agent de couplage
R, AN
S " N R"

Figure 39 : Schéma réactionnel général d’un couplage peptique avec un agent de couplage.

Le choix de I'agent de couplage va dépendre de la réactivité du substrat mis en jeu. Il
existe une grande variété d’agents de couplage, catégorisée en différentes familles comme les
carbodiimides, fréquemment utilisés, mais aussi des sels de phosphonium, d’uronium ou

d’aminium 79,
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Famille des carbodiimides :

e
OO Yl el

(EDC.HCI)
(DCC) (DIC)

Famille des sels de phosphonium :

/I
—N
S Qo
N \
/ /O O N
N, .PFs
Co Ol S
Vi . PFg Fo
N
C[//“
N

(PyBrOP)
(BOP)

(PyBOP)
Familles des sels d'aminium, d'uronium et d'imonium :

o o
Y {
N C[ N N N
(o " | / Ny / )\ ~
)%N/ \Ni/
~—n \ N o BF,
\ Q (TOTT) (TFFH)

(TBTU) © (HDMC)

Figure 40 : Liste non-exhaustive des différentes familles d’agents de couplage et leurs structures.

Comme illustré dans la Figure 40, il existe un large choix d’agents de couplage

permettant de définir le plus efficace dans I'application souhaitée.

Pour la synthese souhaitée, le N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) est choisi car c’est
un produit disponible commercialement et peu onéreux (environ 100 fois moins cher que les
sels d’'uronium ou de phosphonium). De plus, la bibliographie sur son utilisation est riche. La
réaction utilisant le DCC comme réactif d’activation de I'acide carboxylique prévoit en outre
I’'ajout de Hydroxybenzotriazole (HOBt) pour favoriser la réaction. Ce nucléophile agit comme
co-activateur de 'acide, et permet d’augmenter la vitesse de réaction ainsi que le rendement

de la réaction.

72



Chapitre Il : Synthése du ligand monoamide

dicyclohexylcarbodiimide N\
Ho/ HOBt
//N
SUUORIDUY R ;

" N o © o "OBt

N
H H

1 ’L HN——C——NH

®
Dicyclohexylurée <:§ @

Figure 41 : Mécanisme réactionnel mettant en jeu I'utilisation de la DCC/HOBL.

Les deux voies d’acces ont été étudiées et réalisées avec succes. Les deux chemins
réactionnels ont permis I'obtention de la molécule 1 avec des rendements trés similaires. Le
rendement obtenu par la voie directe étant de 85 % tandis qu’il est de 90 % par voie indirecte.
Par souci pratique, la voie indirecte a été choisie. La mise en ceuvre est plus simple et ne
requiert aucune purification sur silice du produit brut, contrairement a la voie directe qui

nécessite la séparation de I'amide souhaitée du dicyclohexylurée (DCU) synthétisé in-situ.
La molécule 1 a été caractérisée par différentes techniques analytiques :
- la spectroscopie résonance magnétique nucléaire (RMN),
- la chromatographie en phase gazeuse (GC-MS),
- la chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC).

La Figure 42 ci-dessous montre les deux spectres RMN 'H obtenus avec les deux voies
d’acceés, directe et indirecte. Ces résultats indiquent que les deux voies de synthése envisagées
conduisent bien au produit attendu (interprétation des signaux en Annexe XIV) offrant deux

options d’acces possible au DEHBA.
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Figure 42 : Comparaison des RMN *H (CDCls) des composés en mélanges de stéréoisoméres de
Di-2-éthylhexyl butyramide (DEHBA) synthétisés par voie directe et indirecte.

La RMN HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence Spectroscopy) permet de
déterminer la corrélation entre les atomes d’hydrogenes et les atomes de carbones. De
maniére plus précise, cette analyse permet de savoir quel proton est directement lié a quel
carbone. Cette carte 2D possede deux couleurs, comme illustré sur la Figure 43 ci-dessous, la

couleur bleue indique des -CH; et la couleur verte correspond aux atomes -CH et -CHs.
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Figure 43 : RMN HSQC (couplage 1H/13C) du DEHBA mélange de stéréoisoméres.

La RMN 2D obtenue en Figure 43 correspond parfaitement a la molécule souhaitée.
Aucune impureté n’est détectée. Afin de voir I’évolution de la molécule en fonction de la
température, des analyses RMN H ont été faites sur une gamme de température entre -40°C

et 35°C (Figure 44).
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Figure 44 : RMN ‘H du DEHBA mélange de stéréoisoméres en fonction de la température d’analyse.

Le but de ces analyses est de déterminer si la température de I'analyse permet une
distinction des diastéréoisomeéres. La diminution de la température pourrait bloquer les
conformations, ainsi le déplacement chimique des protons impliqués dans la chiralité de la

molécule pourrait étre différent pour chacun des diastéréoisomeres.

Cependant les spectres obtenus sont identiques pour toutes les températures
étudiées. On n’observe aucun réarrangement spatial en faisant varier la température entre
+35°C et -40°C. Pour observer une différence il faudrait atteindre des températures beaucoup

plus basses, cependant par manque de temps cette étude n’a pu étre réalisée.

L’analyse par chromatographie gazeuse permet de déterminer de maniere précise la
pureté de la molécule analysée. La pureté est calculée en faisant un rapport des aires des pics.
Cette analyse est couplée a un spectromeétre de masse, et chacun des pics obtenus permet

d’identifier les produits présents (protocole en Annexe V).

Equation 4 : Calcul de la pureté par le ratio de Iaire des pics.

. aire du pic du produit
Purete % = - — X 100
Y. aire de tous les pics
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Sur le chromatogramme de la molécule 1 (Figure 45), un seul produit majoritaire est

présent a 22,13 min. Deux pics d'impuretés sont observés a 8,21 min et 19,20 min. En utilisant

I’Equation 4, il est possible d’affirmer que la molécule obtenue présente une pureté de 98,7 %.

GCT_3689 Sm (Mn, 2x3) TOF MS El+
_ 2213 TIC
1004 456860 3.80e35

Area

821
1951

U500 750 1000 @ 1250

1500 1750 2000 2250 2500 2750 3000 3250

Figure 45 : Spectre GC de la molécule de mélange de stéréoisoméres de DEHBA 1.

En complément de la caractérisation par GC-MS, une analyse par HRMS (High

Resolution Mass Spectrometry) permet de déterminer de facon précise la masse moléculaire

du produit présent dans la solution a analyser ainsi que la composition élémentaire de ce

composé (Figure 46).
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Figure 46 : Spectre HRMS de la molécule DEHBA mélange de stéréoisoméres 1

La pureté du composé peut étre vérifier par HPLC. Cette analyse est couplée a un
spectrometre de masse afin de pouvoir attribuer les pics aux produits correspondants

Intensity

Le chromatogramme obtenu aprés I'analyse du composé est illustré en Figure 47, il est
50

possible de voir que les deux produits observés par GC sont présents en HPLC
%,

96.0%; 312.4

i
|
N
| ’lwf‘\
19%,256.4 21%; zc’8|4 "-'«
o B SNC NN w]m J\fk\\'—\—.)wvr—uwvw—'\mw a0 N
333 6(‘)7 10‘00 1%'%3 16‘67 20‘00 23‘.33 26‘ 67
Figure 47 : Chromatogramme HPLC-MS du DEHBA mélange de stéréoisomeres 1

Cependant, la pureté obtenue est de 96%. La précision de I'analyse HPLC, dans ce cas
est plus faible que celle par GC. L'instabilité de la ligne de base fausse les intégrations. Une

’
légére variation peut créer une différence considérable sur le résultat final
’

: Lors des
prochaines syntheses, seules les analyses par RMN, GC-MS et HRMS seront prises en compte
78
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A partir des différents résultats d’analyses, il est possible de confirmer que le produit
synthétisé est le DEHBA car la masse du pic moléculaire présent sur le spectre HRMS
correspond parfaitement avec celle du produit. L'utilisation de I'Equation 4 permet de
confirmer que le produit synthétisé est pur a 98,7 %. La quantité d’impuretés est inférieure a
3 %, ce qui signifie que le produit obtenu peut étre utilisé pour les tests d’extraction. En effet,
une pureté supérieure a 97 % est nécessaire pour que les impuretés n’impactent pas

I’extraction des métaux lors des tests.

II.2.  Synthese de la di-alkylamine optiquement pure

La molécule de départ utilisée lors de la réaction d’amidification est une N,N-
dialkylamine, la bis-(2-éthylhexyl)amine 2. L’étude s’est portée sur la synthése de la molécule

2 énantiopure.

Une analyse rétro-synthétique (Figure 48) est étudiée de la méme maniere que celle
faite sur la molécule de DEHBA dans la partie précédente. Cette analyse permet d’identifier la
molécule de 2-éthylhexanol 3 comme étant la molécule plateforme pour la synthese de la

bis-(2-éthylhexyl)amine optiquement pure et donc pour obtenir du DEHBA optiquement pur.

La dialkylamine 2 est obtenue par N-alkylation de d’amine 7 et du dérivé bromé 6. Afin

d’obtenir ces deux synthons, deux chemins réactionnels différents sont nécessaires :

- Dans le premier, I'amine 7 est obtenue par réduction d’une fonction azoture 5,
elle-méme obtenue par substitution nucléophile a partir de la molécule d’alcool 3.

- Dans le second chemin réactionnel, le composé bromé 6 est utilisé lors de la
N-alkylation car il est plus réactif que son homologue alcool 3. Pour le synthétiser,

une substitution nucléophile de type SN2 est utilisée a partir de I'alcool 3.
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Figure 48 : Schéma rétrosynthétique de la bis-(2-éthylhexyl) amine

Le défi est d’obtenir le synthon 2-éthylhexanol 3 optiquement pur de configuration
(R)-3 et (S)-3 (Figure 49) qui permettra de synthétiser la molécule finale 1

stéréochimiquement pure.

OoH /\/\/\OH

(S)-3 (R)-3

(S)-2-ethylhexan-1-ol (R)-2-ethylhexan-1-ol

Figure 49 : Enantioméres S et R de la molécule de 2-éthylhexanol

Il conviendra de synthétiser les produits en explorant les différentes voies disponibles
mais aussi de vérifier la pureté optique de I'alcool et des synthons résultants des différentes
étapes réactionnelles mises en place. Dans cette optique, une recherche bibliographique a été
réalisée afin d’explorer les différentes techniques pour la détermination expérimentale de la

configuration absolue des énantiomeéres et stéréoisomeres synthétisés.

1I.3.  Meéthode d’analyse de |la pureté optigue

11.3.1. Analyse par diffraction X’*

Une premiére technique exploitable pour la détermination de la configuration absolue
d’une molécule est I'analyse par diffraction de rayons X sur des mono-cristaux. Celle-ci permet
de distinguer les énantiomeéres présents dans ce méme cristal. Cette technique d’analyse est

tres efficace sur une large variété de produits. Cependant les produits doivent étre sous forme
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de cristaux, afin de pouvoir étre analysés. Dans notre étude, tous les produits synthétisés sont

sous forme liquide ou d’huile et ne pourront donc pas étre analysés par cette technique.

[1.3.2. RMN utilisant un agent de dérivation chiral (CDA)

Les Agents de Dérivation Chiral (CDA) sont des composés eux-mémes chiraux qui
permettent la détermination de la pureté optique d’une molécule en les convertissant en
diastéréoisomeéres. De cette maniere, il est possible de quantifier les deux isoméres présents
en solution. Ces agents chiraux peuvent étre utilisés dans différentes méthodes d’analyses

comme I'HPLC, la GC-MS et la RMN.

L’'exemple le plus connu est celui de I'acide de Mosher (MTPA) (Figure 50) qui permet
la détermination de la pureté optique de composés contenant des fonctions alcools ou

amines.

(R)-acide de Mosher (S)-acide de Mosher

Figure 50 : Structure des deux énantioméres de I’acide de Mosher.

L’ester ou I'amide obtenu par la réaction de I'acide de Mosher avec un alcool ou une
amine est analysé par RMN ou GC. Cette technique est destructive car elle nécessite le

couplage entre le substrat a analyser et I'agent chiral.

Les analyses RMN 'H, 13C ou °F sont réalisées afin de déterminer la configuration
absolue de la molécule cible. Dans les travaux de Larpent et al.”?, la molécule 3 citée
précédemment a été synthétisée et analysée grace au (R)-(+)-MTPA a travers la RMN *3C de
I'ester correspondant (Figure 51).

MeO S\CFa

OH
[¢]

(R)-acide de Mosher

v OH
3 PTSA, Toluene, reflux, 24h

Figure 51 : Chemin réactionnel de la synthése de I'amide de Mosher permettant d’analyser la
configuration absolue de la molécule de 2-éthylhexanol.
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Lors de l'analyse du composé racémique 3, deux paires de signaux de résonance
apparaissent respectivement a 30,27 - 30,18 ppm et 23,71 - 23,63 ppm correspondants aux
deux carbones chiraux C* de chaque diastéréoisomére. Tandis que I'analyse du composé

énantiopur (R)-3 montre un seul signal de chaque paire.

Basé sur ces données bibliographiques, les analyses réalisées sur la molécule 3
racémique ainsi que les deux énantiomeres (R)-3 et (S)-3 permettent d’obtenir les spectres

RMN suivant (Figure 52):

NF190717 4 1 "Q:\Per I\Analyses:NMR pspin2" scale : 4.000 NFLS0723 5 1 "O:iPersonnellinalyses\HUR fnlder\mpspmz".» ?
1
=]
o
\/(R)\/\/

WF180717 4 1 "0:\Personnel\@nalysesy w

L

T T T T T T T T T T T T T T T T
32 30 28 26 24 [ppm]

Figure 52 : Comparaison des spectres RMN 3C obtenus lors de I'analyse de la molécule 3 et (R)-3
couplées avec I'acide de Mosher.

Les deux spectres RMN 3C permettent de confirmer la présence de ces signhaux,
caractéristiques des carbones asymétriques présents sur la molécule. Ainsi, il est possible de
déterminer la configuration absolue de la molécule 3 par RMN 3C en utilisant le (R)-(+)-MTPA.
De plus, I'exces énantiomérique (ee) peut étre calculé en réalisant le ratio des aires des
signaux de résonance correspondants a chaque énantiomeére. Sur les analyses RMN obtenues
ci-dessus (Figure 52), aucun signal du second énantiomere n’est présent. La sensibilité et la

précision de cette méthode analytique est de 95 %, ce qui signifie que les produits en quantité
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inférieure a 5 % dans la solution ne seront pas visibles en RMN. Pour cette raison, lors des

analyses RMN, I'excés énantiomérique est toujours supérieur a 95 %.

11.3.3. Analyse par polarimétrie

La polarimétrie est I'une des analyses les plus simples a mettre en ceuvre. L'acquisition
d’un polarimétre MCP150 a permis I'analyse sur de faibles volumes compte-tenu des faibles
guantités de produits disponibles. Tous les produits synthétisés lors des différentes étapes et

voies de synthéses ont été analysés par ce procédé.

La polarimétrie se base sur la mesure de I'angle de rotation du plan de polarisation du
faisceaux lumineux envoyé a travers une substance optiquement active (Figure 53). Le pouvoir
rotatoire spécifique d’une substance est déterminé, en mettant en relation la longueur de la

cuve accueillant I’échantillon (¢), I'angle de rotation du plan de polarisation (a) ainsi que la

concentration de la solution a analyser (C).

Figure 53 : Schéma du fonctionnement de la rotation du plan de polarisation lors d’une analyse
polarimétrique d’un échantillon optiquement actif

Cette relation est régie par la loi de Biot, décrite comme étant proportionnelle a la
longueur de la cuve ainsi que la concentration en produit. La constante de proportionnalité
est en réalité le pouvoir rotatoire spécifique de I'échantillon noté [a]r a une température T

donnée.

Equation 5 : Calcul du pouvoir spécifique rotatoire par la loi de Biot.

a=[a];.l.C
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Avec: a : angle de rotation mesuré en degré (°),
[a] : pouvoir rotatoire spécifique de la substance en gt.mL.dm?,
¢: longueur de la cuve en dm,
C : concentration de la solution en g.mL™.

Le pouvoir rotatoire spécifique est dépendant de ces trois variables mais peut étre

influencé par deux autres parametres qui sont :

- Latempérature a laquelle I'analyse est réalisée car le signe de rotation optique, pour
un énantiomeére particulier, peut varier en fonction de la température.
- La nature du solvant dans lequel le substrat a été dissous.
La littérature’>7* a montré que pour la molécule de (R)-3 et (S)-3, les pouvoirs
rotatoires spécifiques des composés sont respectivement d’environ -3,40 et +3,40 gt.mL.dm™
(ces valeurs varient quelgue peu suivant la source bibliographique et en fonction de I’exces

énantiomérique, ee). Les expériences ont été réalisées a 20°C et une concentration comprise

entre 30-100 mg.mL?.

L’exces énantiomérique peut étre calculé avec cette technique en faisant le ratio décrit

dans I'Equation 6 :

Equation 6 : Calcul de I’excés énantiomérique par polarimétrie.

[OC] expérimental

ee(%) = %X 100

[OC] littérature

Il est difficile de calculer précisément la pureté optique de la molécule avec seulement
cette technique. Le calcul ci-dessus se repose sur les données présentes dans la littérature.
Pour une méme molécule, la valeur de son pouvoir rotatoire spécifique peut varier suivant les
articles et publications. De plus, ce calcul n’est possible que si la molécule a déja été
synthétisée et étudiée dans la littérature. Cependant la valeur obtenue lors de la mesure
permet de déterminer la configuration absolue ainsi qu’un ordre de grandeur de la pureté

optique, lorsque le résultat peut étre comparé a la littérature.

Tableau 3 : Résultats d’analyse des composés (S)-3 et (R)-3 par polarimétrie.

, Masse Produit | volume | [Produit] o [a] [a] littérature’>7* | ee
Molécule 5 o o1 1 o o1 -1

(mg) (mL) (g/mL) (°) (°.g*.mL,dm™) (°.g*.mL,dm™) (%)

(S)-3 80,3 1 0,0803 0,237 3,30 3,40 97,0

(R)-3 81,34 1 0,0813 -0,244 -3,25 -3,40 95,5
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[1.3.4. GC-MS chirale

Disposant d’une colonne GC chirale « Supelco B-DEX120 » composée de 20 % de
B-cyclodextrine perméthylée incorporée dans une phase stationnaire de polarité
intermédiaire SPB-35 poly (35 % diphényle / 65 % diméthylésiloxane), une méthode d’analyse
a été développée afin de déterminer I'excés énantiomérique (ee) de maniere précise. Une
analyse par GC chirale implique que la phase stationnaire ne soit constituée que d’un seul
énantiomere (ici la B-cyclodextrine), afin de changer les interactions spatiales entre les
différents isoméres des composés a analyser, pour les séparer. Cette colonne B-DEX
perméthylée contient un nombre impair (7) d'unités de glucose. Cette géométrie asymétrique
permet aux colonnes B-DEX de distinguer les énantioméres d'un grand nombre d'analytes. Elle
est recommandée pour la séparation énantiomérique d'une large gamme de composés

chiraux (cétones, esters, alcanes, alcénes, alcools, acides, éthers, etc.).

Comme pour l'analyse RMN, il est possible d’utiliser un CDA pour séparer deux
isomeres qui ne pourraient pas I'étre autrement. Dans le cas de la molécule 3, I'utilisation de
CDA n’était pas nécessaire car la colonne chirale utilisée a permis une bonne séparation des

énantiomeres R et S de la molécule.

T *+ + ] g - Pt - T o > T u s e et
B/ o000 WP 2o 330 n 36D 380 7n 380 sap 400 4ip 420
ic

“““““““““““““““““““““““““““““““““““

Figure 54 : Chromatogrammes GC obtenus lors de I’analyse des molécules 3, (S)-3 et (R)-3.
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Comme le montrent les chromatogrammes ci-dessus, la séparation est possible et
efficace. L'aire des pics est utilisée pour calculer I'exces énantiomérique du mélange en

suivant I’Equation 7 suivante :

Equation 7 : Exemple de calcul du pourcentage de I’énantiomére S présent en solution.

Aire enantiomere (S)
% (S) = - x 100
Aire totale

Equation 8 : Exemple de calcul de I'excés énantiomérique (ee) de I’énantiomére S.

ce% (S) _ Nmajeur — Mmineur

nmajeur + Tmineur

x 100

Chague molécule obtenue a été vérifiée par polarimétrie et comparée a la littérature
existante. Pour les énantioméres de la molécule d’alcool 3, deux techniques analytiques

supplémentaires ont été mises en place :

e Par RMN en utilisant un CDA, ici I'acide de Mosher (MTPA).

e Par GC-MS chirale qui permet le calcul de I'excés énantiomérique.

Tableau 4 : Comparaison des résultats d’analyses de la pureté optique de la molécule (S)-3 par
différentes méthodes.

molécule ee % ee % ee %

Polarimétrie GC-MS chirale | acide de Mosher
configuration S | (S)-2-éthylhexanol 92,2 95,6 >95
configuration R | (R)-2-éthylhexanol 93,7 95,4 >95

Les excés énantiomériques pour les deux configurations, S et R, ont été calculés en
utilisant les trois méthodes d’analyses de pureté optique comme illustrés dans le Tableau 4.
L'analyse de la chiralité par polarimétrie permet dans un premier temps de confirmer la
configuration spatiale de la molécule, puis d’avoir un ordre de grandeur de sa pureté optique.

L’analyse par GC-MS permet un calcul précis de I'excés énantiomérique du produit synthétisé.
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L'analyse par RMN cependant ne permet pas d’analyser ou déterminer avec précision la

pureté optique de la molécule.

II.4. Stratégies de syntheses pour |'obtention de I'alcool

Comme exposé précédemment, la molécule plateforme 3 (2-éthylhexanol) est
essentielle dans notre stratégie de synthése. Pour pouvoir I'obtenir optiquement pure,
différentes stratégies de synthéses sont possibles et se différencient en trois catégories

différentes :

= Synthése par séparation ou résolution chirale : les différents diastéréoisomeres
d’une molécule sont séparés a partir du composé racémique (mélange des
différents isomeres de la molécule). Cette méthode peut étre réalisée sur HPLC en
suivant le principe de la différence de géne stérique entre les diastéréoisomeres.
La colonne chirale utilisée lors de la séparation va retenir un des diastéréoisoméres
et permettre une séparation sélective. La recristallisation stéréosélective est aussi

une technique de séparation par résolution (précipitation).

= Synthése par catalyse asymétrique : cette méthode fait intervenir un catalyseur
utilisé lors d’une réaction avec une molécule racémique. Ce catalyseur chiral
énantiopur va induire la pureté optique de la molécule ciblée (hydrogénation

asymétrique, réduction asymétrique, ...)

= Synthése par induction asymétrique avec un réactif chiral: ce procédé de
synthése fait intervenir un auxiliaire chiral. Ce produit énantiopur va réagir avec la
molécule et former un « groupement inducteur ». La géne stérique formée par
I"auxiliaire chiral, force I'addition en une seule configuration et donc forme une

molécule énantiopure.

En se basant sur la littérature, nous avons choisi d’explorer dans un premier temps, la
voie mettant en jeu une synthese par induction asymétrique, assurée par un réactif chiral puis

d’étudier d’autres possibilités.
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I1.4.1. Utilisation de I'auxiliaire chiral pour la synthese de la molécule 3

Le résultat de I'étude bibliographique a permis de proposer différents auxiliaires
chiraux dont I'utilisation est de synthétiser la molécule cible. Ce n’est pas une liste exhaustive.
Il existe de nombreux autres moyens d’arriver a la synthése de ce produit qui ne sont pas cités

ici.
l.4.1.a. La benzyloxazolidin-2-one”

L’auxiliaire chiral choisi est la copule d’Evans’®, c’est-a-dire le (R) ou (S)
benzyloxazolidin-2-one (Figure 55). Cette molécule posséde un carbone asymétrique, donc
deux énantiomeres. La géne stérique engendrée par la présence du groupement benzyle (Bn)
sur le carbone chiral devrait favoriser I'addition dans une certaine configuration (R) ou (S)

suivant la position de ce dernier, et permettre d’obtenir un produit stréréochimiquement pur.

A

NH NH

o
(L
\\ ( %O

Bn

[oy)
=1

(S)-4-benzyloxazolidin-2-one (R)-4-benzyloxazolidin-2-one

Figure 55 : Structure des deux énantioméres de I'auxiliaire chiral utilisé’.

Pour I'obtention de la molécule 3 énantiopure en utilisant I'auxiliaire chiral, le chemin
réactionnel se fait en trois grandes étapes (Figure 56) et suivant le mécanisme proposé en

Figure 57 :

- Une étape de « protection » : par greffage de I'auxiliaire chiral réalisé par une réaction

d’amidification entre la fonction amide qui présente sur l'auxiliaire chiral et un
chlorure d’acide.

- Une étape d’addition (alkylation) stéréosélective : étape cruciale de cette synthese

car c’est lors de cette réaction que la stéréochimie de la molécule est obtenue. Cette
addition est effectuée en utilisant une base forte, ici la bis-triméthylsilyl azoture de

sodium (NaHMDS) qui permet la déprotonation du carbone en position alpha de la
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fonction carbonyle. L'alkylation se fait a I'aide d’un réactif portant un groupement

partant (nucléofuge). C'est la molécule de iodoéthane qui est utilisée. Il s’est avéré

qgue la mise en ceuvre de cette réaction pouvait étre difficile car les rendements

fluctuent grandement, entre 10 et 40 %. Aprés de nombreux tests et afin d’optimiser

cette étape nous avons pu constater que la base utilisée était le point déterminant de

la réaction. Une base trop forte va créer de nombreux sous-produits tandis qu’une

base trop faible ne permettra pas I’alkylation.

- Une étape de dé-protection : lors de laquelle I'auxiliaire chiral est réduit afin d’étre

retiré, pour n’obtenir que la molécule d’alcool 3 visée. Cette réduction a lieu grace a

I"utilisation d’une base forte (Figure 57).

Les étapes et protocoles de syntheses sont décrits en détails en Annexe VI.

I,

O o]
ey -
90 % n-BuLi so %
10-40 % 5 (s)-3
Bn

T

-

(S)-2-ethylhexanol

80"/

dotdt Ay OH
—,I\/ et

o
90 % y n-BuLi

10-40 %

g

o

3
m\\\\

(R)-3

(R)-2-ethylhexanol

Figure 56 : Chemins réactionnels pour I’obtention de (S)-3 et (R)-37°.
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Figure 57 : Mécanismes réactionnels des trois étapes nécessaires a la synthése de I’alcool (S)-3 en

utilisant un auxiliaire chiral.

Les molécules (S)-3 et (R)-3, dont la structure est confirmée par RMN H (Figure 58),

sont obtenues avec un rendement global d’environ 30 %. Le rendement global pour cette voie

de synthése est relativement élevé en prenant en compte le fait que I'étape la plus délicate

du chemin de synthéese est I'alkylation stéréosélective.
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Figure 58 : RMIN H des molécules (S)-3 et (R)-3 obtenus par la méthode de I’ auxiliaire chiral.

Les molécules obtenues ont été analysées par polarimétrie, et les valeurs obtenues se
rapprochent trés fortement de celles trouvées dans la littérature. Cela nous permet de
confirmer la pureté optique de la molécule synthétisée. Afin de confirmer cette pureté
optique, les molécules de 2-éthylhexanol énantiopures (S)-3 et (R)-3 ont été analysées par GC-
MS chirale afin de déterminer avec précision I’exces énantiomérique du composé. Des puretés

optiques supérieures a 98 % ont été obtenues grace a cette méthode.
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Tableau 5 : Résultats d’analyses de la pureté optique des produits obtenus par le chemin
réactionnel avec l'auxiliaire chiral.

polarimétrie GC-MS
. . [al] [a] littérature 0 0
configuration S C.gimLdm?) | (°.glmLdm?)* EE % (S) EE % (S)
-4-benzyl-3-h |
(S)-4-benzyl-3-hexanoy 90,93 100,60 90,40 -
oxazolidin-2-one
(S)-4-benzyl-3-(S) -2-
éthylhexanoyl) oxazolidin-2-one 24,73 55,80 98,10
(S)-2-éthylhexanol 2,87 3,40 84,40 98,80
configuration R [a] LSS EE % (R) EE % (R)
g (°.gt.mLdm?) | (°.g'.mLdm?)* ? ?
R)-4- I-3-h I
(R)-4-benzyl-3-hexanoy 93,98 95,30 98,61 -
oxazolidin-2-one
(R)-4-benzyl-3-(R) -2-
éthylhexanoyl) oxazolidin-2-one 25,72 63,20 88,20
(R)-2-éthylhexanol -2,48 -3,40 73,00 98,20

*expériences réalisées dans le dichlorométhane a 23°C.

I.4.1.b.  La pseudoéphédrine’7”.7

Un autre auxiliaire chiral, utilisé pour cette synthése, est la (R,R)-pseudoéphédrine.

Grenier et al.”® ont réussi a obtenir la molécule (S)-3 (Figure 59). Cette synthése nécessite

guatre étapes qui, logiguement, suit un raisonnement similaire a celui utilisé lors de I'emploi

de la benzyloxazolidin-2-one.

Une premiéere étape : de protection avec la « greffe » de l'auxiliaire chiral sur la

molécule cible, grace a une amidification mettant en jeu un anhydride (I’anhydride
butyrique car il est plus réactif).

Une seconde étape: d’alkylation lors de laquelle une base forte, le

diisopropylamidure de lithium est mise en jeu afin de déprotoner le carbone en

position alpha de la fonction carbonyle.

Puisque cette synthése suit le méme principe que précédemment, c’est aussi lors de

cette alkylation que la géne stérique engendrée par |’ auxiliaire chiral va forcer I'addition dans
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la configuration souhaitée. Lors de I'expérience réalisée par Grenier et al.”®, il a été démontré

que le stéréoisomere (R,R) de la pseudoéphédrine permet I'alkylation en configuration S.

- La troisieme étape : de déprotection par I’hydrolyse de la fonction amide en milieu

acide (H2SOa), la molécule obtenue est I'acide 2-éthylhexanoique. Cette étape
nécessite des conditions expérimentales assez dures pour obtenir un bon rendement.
Il est nécessaire d’utiliser un acide concentré a 18 M et un chauffage a reflux afin de
pouvoir réaliser I’hydrolyse de la fonction amide en fonction acide carboxylique.

- Une derniére étape : de réduction de la fonction acide est nécessaire. Elle est réalisée

avec un réducteur comme le LiAlH4, afin d’obtenir la molécule visée, la (S)-3

énantiopure.

[e] o o o
A~ A 1.LDA, LiCI
e T T

2. n-Bul

.
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OH ‘ H

(R,R)-pseudoephedrine

H,SO,
Dioxane

(S LiAIH, (S)

(S)-3

(S)-2-ethylhexan-1-ol

Figure 59 : Synthése du (S)-3 en utilisant comme auxiliaire chiral la pseudoéphédrine

Une étude effectuée par Grost et al.”® sur la synthése des deux énantioméres de la
molécule d’alcool 3, a été réalisée avec succes en utilisant les deux stéréoisomeres de la
molécule de pseudoéphédrine (S,S) et (R,R), suivant le méme protocole que celui décrit

ci-dessus.

Cependant I'acquisition de cet auxiliaire chiral n’est pas garantie. Etant un précurseur
de drogue notoire, il est soumis a une réglementation tres stricte. Les réactions n’ont pas pu
étre réalisées par manque de temps. Dans les publications sur ce sujet, il est démontré que
I'obtention des deux énantiomeéres de I'alcool est possible avec des rendements intéressants
(environ 37 %)7>77. Dans cette étude, la configuration a été vérifiée par polarimétrie, et I'excés

énantiomérique de 96 % a été calculé par analyse GC de I'ester de Mosher correspondant.
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I1.4.2. Autres techniques de synthéses

I1.4.2.a. Recristallisation stéréosélective’?

Les travaux de Larpent et al.”? ont fait I'objet d’une publication décrivant la synthése
de la molécule optiquement active de (S)-3, mettant en jeu une recristallisation
stéréosélective (Figure 60). En effet, une simple recristallisation de [I'acide
(acide 2-éthylhexanoique) en présence de la molécule de (R)-méthylbenzylamine, permet
d’obtenir un sel d’ammonium (S,R) de maniére stéréoselective avec seulement I'énantiomeére
(S) de la molécule d’acide 2-éthylhexanoique. Ceci permet une séparation par recristallisation

des deux énantiomeres de I'acide, contenus dans le mélange racémique.

Ce sel d’ammonium est séparé par filtration de la solution réactionnelle, pour étre
recristallisé successivement et obtenir un exces énantiomérique optimal (supérieur a 95 %).
Le sel d’ammonium est ensuite hydrolysé a I'aide d’une solution d’acide chlorhydrique diluée,
et permet I'obtention de la molécule optiquement pure de 'acide (S)-2-éthylhexanoique. La
fonction acide de cette molécule est réduite en alcool pour finalement obtenir le composé

énantiopur (S)-3.

0 o
Recristallisation stéréosélective
OH — 5 ) _
(o) +
NH, HaNI(R)
ACN =
30% (R)

Hydrolyse HCI 1M, ether

100% 24h

OH

Réduction (S)
-~ OH

BH3-SMe, THF
90%

(8)-3
(S)-2-ethylhexan-1-ol

Figure 60 : Schéma réactionnel de synthese de I’énantiomere (S)-2-éthylhexanol par
recristallisation stéréosélective.

Cette synthése possede un grand nombre d’avantages, notamment sa facilité de mise

en ceuvre et le temps d’obtention du produit final. Le nombre d’étapes est réduit et permet
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un gain de temps considérable, comparé a d’autres techniques. Le volume réactionnel étant

beaucoup plus élevé, une quantité plus importante de produit peut-étre synthétisée.

La molécule énantiopure 3 a été obtenue avec un rendement de réaction similaire a
celui obtenu par induction asymétrique, soit environ 30 %. Larpent et al.”?> ont réalisé une
premiere étape de recristallisation lente, faite sur 21 jours a 15 °C. Nous avons mis en place
une série de recristallisation plus rapide, réalisée en seulement 2 jours avec une température
aux alentours de 5 °C. Le rendement obtenu par notre méthode est |égerement moins élevé
que celui obtenu dans les travaux de Larpent et al.”?> mais le gain de temps permet de

synthétiser le produit en grande quantité.

Ce changement de procédure permet d’enchainer des recristallisations successives
pour isoler le produit cible. Dans ces travaux, seul I'énantiomére (S)-3 a été synthétisé. La
procédure a di étre adaptée afin d’obtenir I'’énantiomere (R)-3. La (S)-méthylbenzylamine a
été utilisée afin de recristalliser stéréoselectivement I’énantiomére (R) de [I'acide

2-éthylhexanoique. Les mémes rendements ont été observés pour chacune des étapes.

Les deux énantiomeéres de I'acide et de I'alcool 3 ont été analysés par RMN (Figure 61)
pour vérifier leur pureté chimique, par polarimétrie et GC-MS chirale pour vérifier leur pureté
optique et leur configuration absolue. Comme illustré dans Tableau 6, leurs valeurs par
polarimétrie sont I'opposé I'une de I'autre. Ceci démontre que chacun des énantiomeres a été
obtenu de maniere sélective. De plus, I'excés énantiomérique (ee) a pu étre calculé grace aux

analyses GC-MS, avec des ee supérieurs a 95 % pour tous les énantiomeres synthétisés.

Les RMN H présentées en Figure 61 confirment que les deux énantiomeéres de la
molécule 3 ont été synthétisés. Les deux produits ont été obtenus avec une pureté de 99 % et
une conversion supérieure a 97 %. En complément de I'analyse de leur pureté optique par
polarimétrie, I'analyse par GC chirale a permis de calculer précisément [|'exces

énantiomérique.
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Figure 61 : RMN *H des énantiomeéres (S)-3 et (R)-3 obtenus par la voie de recristallisation

stéréosélective.

Tableau 6 : Résultats d’analyses de la pureté optique des produits obtenus par le chemin
réactionnel de recristallisation stéréosélective.

Polarimétrie GC- chirale
. . [a] [a] littérature”? 0 .
configuration S (°.g*.mL,dm?) (>.g*.mL,dm?) EE % (S) EE % (S)
. 5.
; tx'hdeexéi)oique 8,46 8,20 >99% 96,8%
(S)-2-éthylhexanol 3,26 3,40 96% 97,3%
configuration R [a] I CLTL EE % (R) EE % (R)
(°.gt.mL,dm?) (°.gt.mL,dm?)
Acide (R)-2- * 0
éthylhexanoique 8,22 95,8%
(R)-2-éthylhexanol -3,25 -3,40 96% 95,8%

*Non décrit dans la littérature
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L’analyse de la chiralité par polarimétrie permet de confirmer que les produits ciblés
sont synthétisés dans la configuration souhaitée. La GC chirale permet d’affirmer que ces

produits ont un exces énantiomérique supérieur a 95 % dans les deux configurations.

Tous les détails des étapes de syntheses et les caractérisations des produits sont

illustrés en Annexe VII.

Lors de la synthese décrite précédemment des recristallisations successives sont
nécessaires afin d’obtenir une pureté optique optimale du produit final. Dans un but
d’optimisation de la voie d’acces par recristallisation stéréosélective, une étude de la pureté

optique en fonction du nombre de recristallisations a été effectuée, les résultats sont montrés

dans la Figure 62.

110
100
90
80
70

60

Excés énantiomérique (%)

50
40

0 1 2 3 4 5
Nombre de recristallisations

EE% polarimetre (S) EE% GC (S) EE% GC (R)

Figure 62 : Evolution de I’excés énantiomérique des molécules d’acide-(S)-2-éthyhexanoique et
d’acide-(R)-2-éthyhexanoique en fonction du nombre de recristallisations.

Les courbes des énantiomeéres R et S se superposent, ce qui permet d’affirmer que
I’évolution de la pureté optique en fonction du nombre de recristallisations est la méme pour
les deux configurations. Si on souhaite atteindre un excés énantiomérique supérieur a 95 %, il

faut réaliser au moins quatre recristallisations successives.

On remarque cependant que les résultats obtenus par polarimétrie different de ceux
obtenus par GC-MS. La tendance est la méme, avec une augmentation importante de la pureté
optique de la molécule lors des premiéres recristallisations. Les mesures sont moins précises,

car la polarimétrie ne permet pas de déterminer I’ee d’'une molécule avec une grande fiabilité.
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Cette analyse permet seulement d’avoir un ordre de grandeur de la pureté optique de la

molécule et de confirmer la configuration de la molécule.

I.4.2.b. Hydrogénation asymétrique’®=83

D’autres techniques permettent I'obtention de la molécule cible en utilisant un
catalyseur asymétrique. La réaction d’hydrogénation par transfert d’hydrure de R. Noyori®?,

connue des chimistes organiciens, a fait I'objet d’un grand nombre de publications.

Un des catalyseurs le plus répandu pour la mise en place d’'une hydrogénation
asymeétrique, dans le cas d’oléfine linéaire, est un complexe BINAP-Ruthénium (Figure 63). Il
permet, grace a la géne stérique engendrée par la grande taille de ses chaines aromatiques,
de favoriser I'approche du substrat sur une face préférentielle du catalyseur (regle des

cadrans).

Ph\P/PhO /\<R \P/ O/\<
e

/| /1™

\< { o—{

Ph/ Ph R

-BINAP-Ru(ll) dicarboxylate (S) -BINAP-Ru(ll) dicarboxylate

Figure 63 : Structure des deux énantioméres du catalyseur BINAP-Ru(ll) utilisé pour ’hydrogénation
asymeétrique.

Pour la synthése de la molécule 3, il est possible de partir de la molécule
2-éthylhex-2-enal disponible commercialement, et de réaliser cette réaction d’hydrogénation.
Cette hydrogénation permet la réduction de la double liaison et de I'aldéhyde afin d’obtenir
la molécule d’alcool énantiopure. En revanche, il a été prouvé®! que la stéréochimie de la
double liaison est directement liée a la stéréochimie des carbones, une fois la réduction
réalisée. Par exemple, si la réduction de la molécule de conformation E est réalisée avec le (R)-
BINAP-Ru(ll), la molécule obtenue sera la (R)-3 tandis que si la conformation Z est réduite avec

ce méme catalyseur, I'’énantiomeére (S)-3 sera obtenu (Figure 64).
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(S)-BINAP-Ru(ll) /W/\
H OH

T =C

(R) BINAP-Ru(ll) / H2
H, (S)
> OH
(S)-BINAP-Ru(Il) (S)-3

Figure 64 : Schéma réactionnel de la réduction des isoméres cis et trans de la 2-éthylhex-2-enal en
utilisant le catalyseur chiral BINAP-Ru(ll).

Cette réaction, simple a mettre en ceuvre, permet I'obtention de la molécule
optiguement active d’alcool en une seule étape. Toutefois, le produit de départ et le

catalyseur chiral sont trés onéreux et donc pas adaptés pour la synthese a plus grande échelle.

[I.5. Fonctionnalisations de la molécule d’alcool

Comme illustré lors de I'analyse rétrosynthétique (Figure 48), les synthons, nécessaires
a I'obtention de la molécule 2 (amine secondaire), sont les analogues bromés 6 et aminés 7

de I'alcool 3. Des étapes de fonctionnalisation de I'alcool sont donc requises (Figure 65).

zT

%\As
\
oH 3-(bromomethyl)heptane
3
3 NH,
™~ 2 |
2-ethylhexan-1-ol

bis(2-ethylhexyl)amine
7

2-ethylhexan-1-amine

Figure 65 : Schéma réactionnel général pour la fonctionnalisation de la molécule 2-éthylhexanol 3.

Il est souvent intéressant de substituer un groupement alcool (mauvais groupement
partant car le groupement hydroxyle est une bonne base) par un meilleur groupement partant

comme un groupement halogéné ou de transformer le groupement alcool en mésylate ou
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tosylate pour en faire un bon groupe partant. De la méme maniere, le passage de I'alcool a

I’'amine nécessite un intermédiaire de type azoture.

Nous nous sommes donc intéressés aux différentes maniéres d’accéder aux composés
bromés et azotures a partir de 'alcool pour la mise en ceuvre de I'amine primaire puis

secondaire.

I1.5.1. Synthése du dérivé bromé

Pour les réactions d'halogénation, dans notre cas une bromation, divers réactifs sont
disponibles afin de réaliser cette étape. On peut utiliser des réactifs comme le Brz, PBrs ou
encore la réaction d'Appel®48> en utilisant du CBrs en présence de triphénylphosphine (Figure
66). La réaction avec le PBr; a été testée mais un faible rendement et une faible conversion
ont été obtenus. Cependant, la réaction avec le CBrs a montré des résultats prometteurs et a
donc été approfondie. La mise en ceuvre de cette réaction est assez simple et se réalise
rapidement. Le produit bromé 6 obtenu a une pureté supérieure a 95 % et un rendement

réactionnel de I'ordre de 80 %.

OH Br

PPhg CBry
_—
DCM
80%

Figure 66 : Etape de bromation utilisant la réaction d’Appel.

Cette réaction est basée sur le principe de la réaction de Mitsunobu (Figure 67). En

effet, la réaction d’Appel suit le mécanisme suivant :
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/\
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PPhy + |) ——> Br—PPh; + CBr, R
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Figure 67 : Mécanisme réactionnel pour I’étape de bromation d’un alcool grdce a la réaction
d’Appel.

Une autre possibilité, pour activer la fonction alcool, est le passage par un ester
sulfonique. Les groupements mésylate ou tosylate sont de meilleurs groupes partants pour
les substitutions nucléophiles ou les éliminations. L’alcool est mis en présence de chlorure de

tosyle et de pyridine (Figure 68).

OH OTs Br
TsCl LiBr
B ——————— B ——
Pyridine, DMAP, Acetone
; o °
\ o \ \
2-ethylhexan-1-ol 2-ethylhexyl 4-methylbenzenesulfonate

3-(bromomethyl)heptane

Figure 68 : Schéma de I’activation de la fonction alcool en ester sulfonique, et sa substitution en
bromure.

La substitution du groupement hydroxyle par un groupement dit « partant », tel qu’un
groupement tosylate, permet ensuite de faciliter les substitutions nucléophiles dans les étapes
suivantes. Cette substitution de type SN2 implique un changement de configuration si celle-ci
est réalisée sur un carbone asymétrique. Il faut donc faire attention au risque d’épimérisation.
De plus I'utilisation de la pyridine et du DMAP permet la neutralisation de I'acide (HCI) formé

lors de la réaction.

Dans notre cas, la fonction n’est pas portée par le carbone asymétrique, ce qui signifie
qgue la stéréochimie de la molécule ne sera pas impactée. Le tosylate 4-a réagit avec du

bromure de lithium LiBr dans I'acétone a reflux par une réaction de type SN2 (Figure 69).
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CHj

i\s cH il
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Li/ O// 3

4-a

Figure 69 : Mécanisme réactionnel général des deux étapes nécessaires a la fonctionnalisation de
I’alcool 3 en bromure.

Pour l'obtention du composé 6, toutes les étapes ont été obtenues avec des
rendements compris entre 80 - 90 %. Sa pureté a été vérifiée par RMN et sa configuration
absolue par polarimétrie. Cette bromation nécessite deux étapes ce qui conduit a un

rendement légérement inférieur, entre 70 - 80 % contre 80 % pour la bromation directe.

I1.5.2. Synthése du dérivé azoture 5

Le passage par les azotures est un moyen particulierement simple d'obtenir une amine
a partir d'un dérivé halogéné ou d'un alcool activé (Figure 70). En effet, I'azoture peut étre
facilement converti en amine par réduction, par exemple par hydrogénation ou via la réaction

de Staudinger.

La synthése de l'intermédiaire azoture 5 a été envisagé de différentes maniéres a partir

du dérivé halogéné 6 ou d'un alcool activé (Figure 70).
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4-a

TsCl
Pyridine / DMAP,

NaNj;
2-ethylhexyl 4-methylbenzenesulfonate

l LiBr
Br

OH N3
NaNj

CBry

PPh3
3 6 5

N N AN

3-(bromomethyl)heptane 3-(azidomethyl)heptane

2-ethylhexan-1-ol

MsClI
Pyridine / DMAP

LiBr NaN
OMs T 3

4-b

™~

(S)-2-ethylhexyl 4-methylsulfonate

Figure 70 : Exemple des étapes de fonctionnalisations pour I'obtention de I'azoture

Lors de la mise en ceuvre de ces réactions, des problémes ont été rencontrés et une
optimisation des étapes de synthéses a d( étre réalisée. Lors de la synthése de I'azoture,
aucune réaction n’a eu lieu pour l'alcool activé par un tosylate 4-a ou a partir du dérivé
bromé 6. Différentes variables ont été étudiées faisant intervenir les paramétres suivants

(Tableau 7) :

=  Choix du solvant
= Type de chauffage

= Nature de la réactivité de la molécule de départ

Tableau 7 : Comparaison des taux de conversion obtenus pour la synthése de I'azoture 5 en
fonction de la molécule de départ.

Taux de conversion
Molécules de départ Solvant Chauffage Micro-onde
conventionnel
2-éthylhexyl tosylate (4-a) DMF 0% 0%
-é exyl tosylate (4-a
yinexyrtosy ACN 0% 0%
] DMF 0% 0%
3-(bromoéthyl) heptane (6)
ACN 0% 0%
2-éthylhexyl methane sulfonate (4-b) ACN 50 % 99 %
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Les résultats des synthéses, utilisant comme produits de départ les composés 4-a ou
6, montrent qu’aucune réaction n’a eu lieu malgré les différents changements de variables. Le

groupement partant n’est donc pas optimal pour la réalisation de cette substitution.

Un nouveau produit de départ 4-b, contenant un mésylate comme groupement
partant, a été synthétisé et testé dans I'acétonitrile. La réaction est réalisée dans les mémes

conditions et suivant le méme mécanisme réactionnel que pour la préparation du tosylate.

Les résultats montrent un avancement dans la réaction. La premiere réaction effectuée
avec un chauffage conventionnel pendant 4 jours s’est avérée concluante. Cependant, la
totalité du produit de départ n’a pas été consommeée et finalement une conversion de
seulement 50 % a été observée. Un chauffage par micro-onde a été testé pour accélérer la
vitesse de réaction. La molécule 4-b a été mise en réaction avec de |'azoture de sodium, au
micro-onde pendant 18h a 130°C, ce qui a permis d’obtenir la molécule 5 avec une conversion

de 99 % (déterminée par RMN) et un rendement de 80 %.

Un protocole réactionnel, mis en place a partir du dérivé mésylate sous traitement
thermique par micro-onde, bien gqu’ayant un taux de conversion convenable, n’est pas
applicable sur de grandes quantités (a I’échelle de notre laboratoire). Ceci est d(i a la capacité

volumique des réacteurs micro-onde utilisés dans I'appareil (volume maximal de 20 mL).

De nouvelles recherches bibliographiques ont été réalisées afin de trouver un nouveau
chemin réactionnel, permettant la synthése de la molécule plus simplement mais aussi plus
rapidement. Pour cela, une synthése basée sur une réaction de type Mitsunobu, a permis
I'azoturation directe de la molécule d’alcool 3 et la formation de ’lhomologue azoture 5 en

une seule étape86-88,

OH N

DPPA, DIAD, PPh,
_—

THF

Figure 71 : Etape d’azoturation de I'alcool 3 par une réaction de type Bose-Mitsunobu.
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Lors de cette réaction, l'alcool dilué au préalable dans du THF, a été activé par
I’'addition de diisopropylazodicarboxylate (DIAD) et de triphénylphosphine (PPhs), suivi par
I’ajout du azoture de diphenylphosphoryl (DPPA).

La réaction a lieu a température ambiante pendant une durée d’environ 8h sous
atmosphere inerte. Une purification sur colonne de silice est nécessaire pour séparer le
produit ciblé des sous-produits formés lors de la réaction, et obtenir un produit 5 pur, avec un
rendement d’environ 70 %. A noter que |'ordre d’addition des produits est primordial pour le
bon fonctionnement de la réaction. La triphénylphosphine doit tout d’abord réagir avec la

molécule de DIAD, et ensuite I'addition de la DPPA doit avoir lieu (Figure 72).

® N©
® N7
/\ /\\/COZEt Phsp\ /COZEt N//
"PPH3 N=N - > /N_Ne ¥ \\\ _-OFn
P
EtO,C Et0,C Pho” A \\O
_5:/\ \
O ) (_,\ phyp® CO,Et o
HN—N on Hy \N_N/ ﬁ/N
S)
EtO,C /P< - — C/ \/OPh N
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HN—NH
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EtO,C
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R——N;3 + PhsP——=0 +  EtO,C P< o
PhO/ \o \P P
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Figure 72 : Mécanisme de la réaction de type Bose-Mitsunobu sur un alcool®°.

Cette méthodologie, malgré son plus faible rendement, est une amélioration

importante du chemin réactionnel.

En effet, I'étape de mésylation n’est plus nécessaire et I'obtention de I'azoture est
réalisée en une seule étape (gain de temps) avec un rendement compétitif (70 — 80 %) et une

conversion de 99 %. Un temps réactionnel de seulement 16 h est nécessaire pour réaliser
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I’'azoturation directe. En comparaison, la voie indirecte requiert plus de 30 h de réaction (14 h

pour la mésylation et 18 h pour 'azoturation).

I.5.3. Synthése de I'amine primaire 7

L’obtention de I'amine primaire 7, peut étre réaliser via la réduction de I'azoture 5

(Figure 73).

Réduction
_—

Figure 73 : Synthése générale de I'amine 7 par réduction de I'azoture 5

Les meilleurs réducteurs sont I'hydrogene en présence d'un catalyseur comme le
palladium®® ou le platine avec I’aluminohydrure de lithium LiAlH4°1. Le borohydrure de sodium

NaBH4 peut également étre utilisé mais il conduit a des rendements plus aléatoires®%%.

D’autres techniques de réductions de la fonction azoture plus douces sont possible
notamment par du formiate d’ammonium couplé a du zinc®®. Une autre méthode plus douce
de réduction des azotures, en milieu neutre, est la réaction de Staudinger®=’ (Figure 74). La
triphénylphosphine joue le réle de réducteur. Elle réagit avec |'azoture pour générer un
“phosphazene” qui élimine une molécule d'azote pour former un iminophosphorane. Puis

I'hydrolyse conduit a I'amine et a I'oxyde de triphénylphosphine.

® ©
R—N=N=N
N=N N=N
I : PPh3 [ | -N, H,0
: — RN PPhy — » R—N-ZPPh; ——» R—N=PPh; —Z2» R—NH, * PhsP=0
)
R—N—N=

Figure 74 : Mécanisme réactionnel de la réduction d’un azoture via la réaction de Staudinger®’

Le principal inconvénient de ce procédé, est qu'il est souvent difficile d'éliminer I'oxyde

de phosphine formé lors de I'hydrolyse. Pour cette raison et comme la molécule ne comporte
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pas d'autres groupes fonctionnels que I'azoture pouvant étre réduits, nous avons utilisé

I'hydrogénation catalytique pour réduire I'azoture en amine.

Malgré I'efficacité de cette réaction, sa mise en ceuvre reste délicate. La manipulation
du dihydrogene est contraignante et nécessite des réacteurs adaptés afin de pouvoir réaliser

la réaction sous des pressions élevées (P > 5 Bars).

Afin d’éviter ces contraintes, il a été choisi de réaliser la réduction avec

I’'aluminohydrure de lithium (LiAlH4) (Figure 75).

N3 NH;

LIAH, Et,0
0°C, 4h, 90%

Figure 75 : Synthése de la réduction de la fonction azoture par LiAlH,

La réaction est plus simple a mettre en ceuvre et le traitement du brut réactionnel est
simplifié. De plus, le rendement peut aller jusqu’a 95 % avec une pureté du produit final de

99 %.

Le chemin réactionnel, décrit ci-apres, permet I'acces direct a I'amine primaire 7

énantiopure, en utilisant une réduction asymétrique de la fonction carbonyle.

I.5.3.a. Synthese directe de la (R) ou (S)-2-éthylhexylamine par réduction

asymétrique®®®®

Certains catalyseurs chiraux permettent la réduction stéréoselective des fonctions
telles que les doubles liaisons carbone-oxygéne. Une étude publiée par Corey et al.®® sur la
réduction d’une cétone en alcool énantiopure a été réalisée a I'aide d’un catalyseur chiral, le
réactif CBS (Corey-Bakshi-Shibata, Figure 76). D’autres publications®®-102 ytilisent la molécule
développée par Corey-Bakshi-Shibata. La premiére publication a été faite dans les années
1980, depuis de nombreuses modifications et améliorations ont eu lieu pour finalement

obtenir la molécule citée ci-dessous.
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HPh ph

R=H, Me, n-Bu

o

N—g
\
R

(S)-CBS

Figure 76 : structure générale du catalyseur (S)-CBS nécessaire pour la réduction asymétrique d’une
fonction cétone.

Les études montrent que la molécule CBS, en fonction de la nature de la chaine R
présente sur I'atome de bore, possede différentes réactivités. En effet, plus la chaine alkyle
est longue, plus la molécule est stable. Le design du catalyseur chiral n’est pas la seule
optimisation a faire sur le procédé. La base utilisée a, elle aussi, été étudiée afin d’obtenir le
produit avec une meilleure pureté optique et un meilleur rendement. Les meilleures

sélectivités et conversions ont été obtenues en utilisant la base BH3-SMex.

Grace a cette voie de synthese, il sera possible d’accéder a I'amine optiquement pure

(R)-7 et (S)-7, en seulement trois étapes (Figure 77).

- La premiere étape est la réduction asymétrique de la fonction cétone en fonction
alcool,

- La seconde est une étape d’addition nucléophile de type Mitsunobu, étudiée par

Iranpoor et al.*%3 afin de remplacer la fonction alcool par une fonction nitrile (-C=N).

A noter que lorsque la réaction nucléophile est directement réalisée sur un carbone

asymétrique, il y a une inversion de sa stéréochimie.

- Pour finir, une étape de réduction de la fonction nitrile permet I'obtention de 'amine
primaire. Cette réduction peut étre réalisée de différentes maniéres avec des agents

réducteurs tels que LiAlHa4, Ha.

Les mécanismes réactionnels de ces réactions sont proposés en Figure 78 et Figure 79.
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(R)-2-methyl-CBS-oxazoborolidine

Ph

H Ph
o
heptan-3-one Cﬁ;
o \ oH cN
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—_— _—

BH3-SMe, THF
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Figure 77 : Schéma réactionnel pour I’obtention de la (R) ou (S)-2-éthylhexylamine par réduction
asymétrique de la heptan-3-one.
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Figure 78 : Mécanisme réactionnel de la réduction asymétrique d’une cétone en utilisant un le
catalyseur (R)-CBS**
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Figure 79 : Mécanisme réactionnel de la substitution de type Mitsunobu avec PPh3/DDQ/n-
BusNCN'*>

Cette voie réactionnelle n’avait, a notre connaissance, encore jamais été réalisée a ce
jour pour synthétiser I'amine 7. Les différentes étapes réactionnelles ont été réalisées et les
produits ont été synthétisés avec succes. Cependant, cette voie réactionnelle n’est pas
adaptable a la synthese sur de plus gros volumes, notamment a cause du prix de certains
réactifs (environ 80 € /g pour le CBS et le n-BusNCN) mais aussi I’aspect hygroscopique du

N-BusNCN rendant sa manipulation plus délicate.

Une réaction de type SN2, lors de la substitution de la fonction alcool est nécessaire.
Si on réalise une solvolyse de type SN1, une épimérisation aurait lieu puisque la fonction alcool

est portée par le carbone asymétrique.

Dans la seconde étape, I'un des réactifs, le n-BusNCN est trés hygroscopique ce qui
complique sa manipulation. Pour pallier a cet inconvénient, une réaction mettant en ceuvre le
cyanure de potassium (KCN) avec une base (pour réaliser une SN2) a été envisagée mais par

mangque de temps n’a pas pu étre testée.
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I1.5.4. Synthese de I'amine secondaire 2 par N-alkylation

La N-alkylation d’une amine primaire peut se faire de différentes maniéres. De
nombreuses études ont été réalisées sur ce type de réactions permettant I'optimisation de la

syntheésel®®197 Les principaux inconvénients sont :

- La «suralkylation » de la molécule, c’est-a-dire I'obtention en fin de réaction d’'une
tri-alkyl amine, voire d’'un ammonium, a cause de la trop grande réactivité des
produits mis en jeu.

- Qu’aucune réaction n’ait lieu.

Pour éviter ces inconvénients, il a été choisi de faire réagir le composé bromé 6 sur
I’amine primaire 7 en utilisant une base inorganique, le carbonate de potassium (K,COs) dans

un solvant aprotique polaire, le diméthylsulfoxide (DMSO) (Figure 80).

L’alkylation du groupe fonctionnel (-NH) est réalisée a I'aide d’'un dérivé halogéné.
L'utilisation d'un solvant protique n’est pas compatible avec l'utilisation d’'une base et
I'utilisation d’un solvant apolaire ne permet pas une séparation suffisante des charges. Le
solvant aprotique polaire est le solvant choisi. Il va permettre la séparation des charges et
donc faciliter la formation de I'anion. || permettra aussi de séparer les charges de I'halogénure,

donc de I'alkylation avec la formation de la liaison N-C.

Br

6 /\/}/\NH

K,CO5 DMSO, 80°C, 24h - I
. 7 80% 2

Figure 80 : Synthése de la bis-(2-éthylhexyl)amine 2 par N-alkylation de 'amine primaire 7.

On veut procéder a une N-alkylation sur I’'amine par un dérivé halogéné. Cette réaction
s’effectue avec un équivalent molaire de chaque réactif de départ, afin d’éviter la poly-
alkylation de I"lamine. Le produit final est distillé & 100°C sous vide poussé (102 mbar) afin
d’extraire les sous-produits potentiellement formés, et les réactifs de départ n’ayant pas

réagis. Le produit final est obtenu avec un rendement de 80 % et une pureté de 95 %.
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Cette étape était préalablement réalisée en utilisant le DMSO comme solvant avec une
montée en température par chauffage conventionnel a 80 °C. Cependant la formation de

sous-produits a été observée.

Une optimisation a été réalisée en modifiant la nature du solvant et |’activation

thermique :

- Le remplacement du chauffage conventionnel par un chauffage au micro-onde
permet une diminution du temps de réaction et minimise la formation de
sous-produits.

- Le solvant a été remplacé par 'acétonitrile. C'est un autre solvant aprotique polaire,
plus facilement éliminable que le DMSO ou le DMF qui ont des points d’ébullition

beaucoup plus élevés.
Finalement la réaction est réalisée dans l'acétonitrile et chauffée a 120°C sous

micro-onde pendant 5h, ce qui conduit apres traitement de la réaction au produit 2 avec un

rendement supérieur a 90 %.

II.6. Synthese du DEHBA optiguement pur

La synthése de la DEHBA optiquement pure nécessite la mise en ceuvre de protocoles

permettant I'obtention de la bis(2-éthylhexyl) amine optiquement pure.

A partir des voies de synthése optimisées, les di-alkylamines 2 (S,S), (R,R) et (S,R) ont
pu étre isolées et engagées dans une derniere étape d’ amidification. Ce couplage est réalisé
avec le chlorure de butyryle pour obtenir le monoamide DEHBA 1. Cette réaction
d’amidification a été validée sur I'amine 2 « en mélange de stéréoisomeéres » commerciale et

a été mis en ceuvre sur les molécules avec une chiralité controlée.

L'option choisie a été la voie indirecte mettant en jeu un chlorure d’acyle et une base

inorganique le K2COs. Le composé recherché est obtenu avec un rendement de 80 %.
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(0}
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2 80%

bis(2-ethylhexyl)amine

Figure 81 : Amidification par voie indirecte de la bis-(2-éthylhexyl)amine.

Afin de vérifier la pureté des molécules synthétisées, et pour le composé en mélange

de stéréoisomeres, différentes analyses ont été réalisées.

Les analyses RMN 'H ont permis de déterminer rapidement la conversion, le

rendement et la pureté du produit obtenu.

Comme le montre la Figure 82, les spectres RMN 'H des deux diastéréoisoméres du

DEHBA sont identiques, on remarque que les produits synthétisés sont purs.

fre]

12
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L
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4 3 2 [ppm]
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Figure 82 : Spectres RMIN 'H des molécules (S,S)-DEHBA et (R,S)-DEHBA.
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Les RMN H des diastéréoisomeéres S,S et R,S du DEHBA obtenues ont été comparées a
la RMN *H du DEHBA en mélange de stéréoisoméres. Comme le montre la Figure 83, les trois
analyses sont quasiment identiques. Le déplacement chimique est similaire pour chacun des
pics. Cependant, une différence peut étre observée sur le multiplet correspondant aux -CH;
en position alpha de I'atome d’azote. On remarque que le multiplet du DEHBA mélange de
stéréoisomeres possede beaucoup plus de signaux que les deux diastéréoisomeres seuls.
L’environnement du proton est différent du fait de la configuration de la molécule, on observe
donc ainsi une différence dans les signaux de résonance. Pour le composé mélange de
stéréoisomeres par exemple un proton en alpha de I'amine verra des protons voisins dans les
deux configurations (R et S). Tandis que ce méme proton porté par I'un des diastéréoisomeres

ne verra les protons voisins que dans une seule configuration (R ou S).

NF275 30 1 "D:\Analyses\RMN Montpellier” WFzsz 30 L | "D:\Analyses\RION nuncpelhe:"L’

| J LA

WFZ73 30 |1 |"D:\Analyses\RHN HDnEpElllE["[

o ’

WF275 30 1 | "D:\Analyses\RMN Hnntpell1et"[’

&
JJUU\JML M DEHBA(S,S)E

[ref]

DEHBA
mélange

[ppm]

Figure 83 : Comparaison des signaux RMN *H du DEHBA mélange de stéréoisoméres avec ceux des
diastéréoisomeéres R,S et S,S purs.

En plus des analyses RMN 'H, une détermination plus approfondie de la pureté de la
molécule est nécessaire pour pouvoir affirmer que les molécules sont éligibles pour les tests
d’extraction. Pour le confirmer, une analyse par GC-MS ainsi qu’une analyse par spectrométrie

de masse haute résolution (HRMS) ont été réalisées (Figure 84).
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Figure 84 : Spectres de chromatographie gaz des composés (R,S)-1 et (S,S)-1.

Les chromatogrammes obtenus confirment que les produits synthétisés sont éligibles
pour étre utilisés lors des tests d’extraction. Les deux composés synthétisés ont une pureté
supérieure a 98 %. Des analyses par spectrométrie de masse HRMS ont permis de confirmer

les produits obtenus sont bien ceux souhaités (Figure 85).
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DEHBA (S,5) DEHBA (R,S)

MaleCulaE\Wsight: 841,55 g/l Molecular Weight: 311,55 g/mol

Figure 85 : Spectres de masse haute résolution (HRMS) en mode positif obtenus pour les
diastéréoisomeres (S,S)-1 et (R,S)-1.

Pour ces molécules, les mesures HRMS ont été faites en mode positif. Un m/z
expérimental de 312,3266 a été obtenue pour les deux molécules analysées, ce qui
correspond parfaitement aux données du DEHBA en mode positif (m/z = 312,3268). Cela
permet d’affirmer que les produits obtenus sont bien les molécules de DEHBA avec une

composition élémentaire trouvée de 100 % (Annexe XIV).

Les RMN H en température sur les deux diastéréoisomeéres ont été réalisées (Annexe
XIV) aux mémes températures que les mesures sur le composé en mélange de stéréoisomeres.
Le but de ces analyses est de vérifier si la température permet la différenciation des deux
diastéréoisomeres en bloquant les conformations de chacune des molécules, dans des

positions différentes. Aucune différence entre les spectres n’a été observée.

Une fois la pureté de la molécule obtenue, des analyses pour la détermination de la
pureté optique des molécules a été réalisées. La polarimétrie (Tableau 8), montre des pouvoirs
spécifiques opposés pour les deux énantiomeres (S,5)-1 et (R,R)-1, et un pouvoir spécifique

nul pour la molécule (R,S)-1, comme attendu puisqu’il s’agit d’'un composé méso.
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Tableau 8 : Résultats des mesures par polarimétrie pour les différents isomeéres du DEHBA

synthétisés.
; [a]
Molécule (°.gt.mL,dm?)
(s,5)-1 -0,41
(R,R)-1 +0,37
(R,S)-1 -0,08

Le calcul de I'excés énantiomérique par polarimétrie n’est pas possible. Comme décrit
dans I'Equation 6, des données bibliographiques sur le pouvoir rotatoire spécifique de la
molécule sont nécessaires pour réaliser ce calcul. Cependant ces composés n’ont encore
jamais été synthétisés donc analysés, ce qui explique que ces données ne sont pas disponibles.
En revanche, les précurseurs réactionnels utilisés lors de la synthése de ces produits ont tous
une pureté optique supérieure a 95%, il est donc possible d’affirmer que les produits obtenus

ont une pureté optique supérieure a 90%.

[I.7. Conclusion

Deux voies de synthéses ont été retenues pour obtenir I'alcool énantiopur (R)-3 et
(5)-3 : la premiere utilisant un auxiliaire chiral et la seconde mettant en jeu une recristallisation
stéréosélective. Certaines autres voies d’obtention ont été testées mais par manque de temps

n’ont pas pu étre approfondies.

Apres optimisation des étapes de réaction, il est possible d’obtenir les analogues
bromé 6 et azoture 5 directement a partir de I'alcool 3 sans avoir a passer par un intermédiaire

réactionnel.

La réaction pour obtenir la di-alkylamine 2 a été améliorée. La nature du chauffage
utilisé a été changée ainsi que le solvant mis en jeu, afin de former un minimum de sous-

produits de réaction.

Les étapes réactionnelles sont illustrées dans le schéma réactionnel ci-dessous (Figure

86):
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Figure 86 : Schéma de la synthése totale apres I'optimisation des différentes étapes réactionnelles
(exemple pour la synthese de (S,S)-1).

Pour les deux voies de synthéses, avec l'auxiliaire chiral et par recristallisation, un

rendement global d’environ 7 % est obtenu.
Tous les produits synthétisés lors des différentes étapes, ont été analysés par :

- RMN *H et 3C pour vérifier la pureté des produits,
- Polarimétrie pour confirmer la configuration absolue de la molécule synthétisée,
- GC-MS chirale lorsque cela est possible.

Toutes les analyses sont présentées en détail en Annexe VI - Annexe XIV.

Les énantiomeres (R)-3 et (S)-3 ont été obtenus avec des excés énantiomériques
supérieurs a 95 %. Les isomeres de la molécule de DEHBA (S,5)-1, (R,R)-1 et (R,S)-1 ont été

synthétisés avec des ee également supérieurs a 95 %, en considérant que, lors des réactions
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de fonctionnalisation le carbone asymétrique n’a pas subi de changement stéréochimique. En
effet, la conservation de I'ee a pu étre vérifiée sur les intermédiaires réactionnels comme sur
le dérivé bromé ou amine. Leur pouvoir rotatoire spécifique a été mesuré par polarimétrie.
Les résultats obtenus sont respectivement de (-0,41), (+0,37) et (-0,08) g*.mL.dm™ pour le
(5,5) (R,R) et (R,S). Comme prévu, les deux énantiomeres (S,S) et (R,R) de la molécule ont des
pouvoirs rotatoires de signes opposés et la forme méso synthétisée possede un pouvoir

spécifique nul.

Afin de pouvoir réaliser les tests d’extraction, une quantité importante de produit est
nécessaire, environ 2 g pour chaque isomere. A titre d’exemple, la synthése par
recristallisation nécessite 60 g de réactifs de départ pour finalement obtenir 1 g de DEHBA

optiquement pur.

Deux années d’études ont été dédiées a la mise en place des protocoles de synthéses,
leurs optimisations, et finalement a la synthese du produit en quantité suffisante pour les tests

d’extraction sur une solution active réelle.

Pour la suite de I’étude, seul un énantiomeére (($,5)-1), une forme méso ((R,S)-1) et le

mélange de stéréoisomeres ont été utilisés pour les tests d’extraction.
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Ill. Influence de la stéréochimie du DEHBA
lors de |'extraction de métaux.

Les diastéréoisomeres (S,S) et (R,S) du DEHBA ainsi que la molécule en mélange de
stéréoisomeres sont été synthétisés avec des puretés supérieures a 98 %, et testés dans le

procédé d’extraction de 'uranium et du plutonium.

Le DEHBA en mélange de stéréoisomeéres de référence, a d’abord été testé afin de
déterminer le coefficient de distribution ainsi que le facteur de séparation vis-a-vis de
I"'uranium (U) et du plutonium (Pu). Les tests d’extraction sont effectués par contact entre
deux phases aqueuses a deux concentrations différentes en HNOs (0,5 M et 4 M) contenant
I’'U et le Pu. Cette expérience a été répétée trois fois afin d’évaluer les performances et la

répétabilité des mesures.

Les deux diastéréoisomeres (S,S) et (R,S) de la molécule de DEHBA sont ensuite étudiés
dans les mémes conditions que la molécule en mélange de stéréoisomeres. Les coefficients
de distribution obtenus sont comparés a la molécule de référence de maniere a évaluer
I'influence éventuelle de la stéréochimie de I'extractant. Des analyses préliminaires de la
spéciation des complexes extractant-métal par UV-Visible ont été mises en ceuvre pour

vérifier si les complexes formés sont identiques pour chaque isomere.

I1I.1. Protocole de manipulation.

11.L1.1. Préparation de la phase extractante

Afin de pouvoir comparer les composés étudiés, les conditions opératoires seront
identiques pour tous les essais. La concentration en ligand dans la phase organique est fixée

a 1,2 M dans le TPH (Tétra-Propyléne Hydrogéné).

La concentration des ligands est vérifiée par des dosages potentiométriques, a I'aide

d’'un potentiométre Metrohm. Pour ces dosages, la solution titrante est de [l'acide
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perchlorique a 0,1 M dans de I'anhydride acétique. Une incertitude maximale de 3 % reste

acceptable sur la concentration finale en ligand.

Les amides sont des bases tres faibles ou le doublet de 'azote est délocalisé sur
plusieurs atomes. La protonation s’effectue de préférence sur 'atome d’oxygéne!®®, L’acide
acétique a été choisi comme solvant lors de cette titration. Il permet d’exalter les propriétés
polaires basiques de I'amide dissoute, tandis qu’il affaiblit la polarité acide. Les résultats
obtenus lors des titrations, regroupés dans le Tableau 9, permettent de valider la

concentration de I’extractant avant de réaliser les tests d’extractions.

Tableau 9 : Exemple de calcul de concentration en ligand en utilisant le dosage par potentiométrie.

Molécule Veq (mL) [C] (mol/L) [Clmoy (mol/L) | [Clcibie (mol/L) % erreur
3 0,2381 1,1905
DEHBA mélange 1,176 1,2 2,0
0,2323 1,1615

[11.L1.2. Procédure de détermination des coefficients de distribution.

Lors des tests d’extraction, les concentrations en métaux a extraire sont fixées a
10 g.L'* pour 'uranium et a environ 0,2 g.L'! pour le plutonium, de maniére & simuler les

solutions issues du traitement du combustible.

Pour réaliser ces tests, un pré-équilibre est requis. La phase organique est mise en
contact avec une solution d’acide nitrique pour éviter I'extraction de I'acide lors des tests et

fausser les résultats obtenus.

Les manipulations sur les éléments radioactifs sont réalisées au CEA Marcoule, sur
I'installation nucléaire de base ATALANTE. Le Laboratoire de Conception et d’Intégration des
procédés de Séparation (LCIS), posséde des boites a gants dédiées aux expérimentations sur
échantillons liquides dans lesquelles nos essais de co-extraction des éléments U(VI) et Pu(IV)

sont effectués.

La phase organique est mise en contact avec un volume équivalent de phase aqueuse
contenant les radionucléides (U et Pu). Les deux phases sont ensuite mises sous agitation

pendant 30 min a 25 °C, puis séparées par centrifugation pendant quelques minutes.
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Les deux phases, organique et aqueuse, sont analysées par spectroscopie alpha.
L’activité en Pu mesurée dans chacune des phases permet de déterminer la concentration en

plutonium de chaque phase.

Pour doser |'uranium dans la solution, une partie de la phase organique est prélevée
et mise en contact avec une solution de HNOs 0,01M. Cette étape permet de désextraire les

métaux et de pouvoir analyser les phases aqueuses par ICP-AES.

La détermination des incertitudes de mesures est liée a l'utilisation des appareils
utilisés. Une incertitude de 5 % est donnée pour les résultats obtenus par ICP-AES, et 10 %
pour ceux obtenus en spectroscopie alpha. Le facteur de séparation correspond au ratio des
coefficients de distribution de chaque métal, le calcul d’incertitude associé est issu de

I’Equation 9 suivante :

Equation 9 : Equation du calcul d’incertitude sur les résultats des facteurs de séparation U/Pu.

(AFSU /Pu>2 _ (ADU>2 . (ADPu)Z
FSy/py Dy Dpy

ADy ADp,,

2 2
= [[— X
—> AFSu/pu (DU) +<Dpu> FSu/eu

Apres chaque extraction, un bilan massique est réalisé sur les deux métaux avec une

incertitude de + 5 % autorisée. Ce calcul est réalisé suivant I’Equation 10:
Equation 10 : Equation générale du bilan massique d’un métal M.

, org,e
CI\L/ququaq-i-CMg qu

aq,initial
Cur Vig

Bilan M % = "9 % 100

Ce bilan est défini par le ratio de la concentration totale du métal M mesurée a

I’équilibre sur la concentration de ce méme métal dans la solution initiale.

Un dosage des phases aqueuses, aprés extraction, est réalisé par potentiométrie en

utilisant une solution de NaOH 0,1 M dans une solution d’oxalate d’ammonium saturée. Cette
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opération permet de vérifier que I'acide n’a pas été extrait et que la seule entité extraite est

bien le métal visé.

11.L1.3. Démarche a suivre pour I'étude de la spéciation.

L’étude de la spéciation a été réalisée grace au signal UV-Visible du complexe formé
lors de I’extraction. Pour cela, une concentration plus importante en cation est nécessaire. Au
préalable, des solutions aqueuses de concentrations de 200 g.L! et 30 g.L! respectivement

d’uranium et de plutonium ont été préparées, et testées indépendamment.

I11.2. Tests d’extraction

l1.2.1. Rappel des conditions d’extraction

Pour déterminer les performances d’extraction de ligands, les conditions opératoires

du procédé PUREX sont utilisées lors des tests.

Le ligand mis en jeu est dilué a 1,2 M dans du tertrapropylene hydrogéné (TPH) et mis
en contact avec une phase aqueuse en HNOs; contenant les métaux a extraire avec des
concentrations différentes. Une premiére phase aqueuse, a forte acidité (HNOs 4 M), est
soumise a la co-extraction de I'uranium et du plutonium. Une seconde phase aqueuse a 0,5 M
en HNOs permet de déterminer le facteur de séparation du ligand utilisé pour la séparation

sélective du plutonium vis-a-vis de l'uranium.

Ces contacts réalisés, les différentes phases sont diluées. La concentration en métal
est déterminée par ICP-AES pour l'uranium et par comptage alpha pour le plutonium. Le détail

de la démarche expérimentale est décrit en Annexe V.

I11.2.2. Données bibliographiques : Co-extraction U/Pu dans I'acide nitrique

Extraction d’acide nitrique par le ligand :

Les ligands amides sont des composés connus pour extraire I'acide nitrique. C'est la
raison pour laquelle, un pré-équilibre de phase organique est nécessaire lors des tests

d’extraction.

132



Chapitre Il : Influence de la stéréochimie du DEHBA lors de I'extraction de métaux

La forme de résonance de la fonction amide accroit I'interaction de ce type de composé
avec I'acide. L’extraction de I'acide par le DEHBA (Figure 87) a été étudiée par N. Condamines>.

Cette étude montre que I'extraction de I'acide est indépendante de la structure de I'amide.

1,2
DEHBA
1
T_! 0,8
E
T2 06
-
o
=
E O.l'i
0,2
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

[HNO;],q (mol.L?)

Figure 87 : Isothermes d’extraction de HNO; par le DEHBA dilué dans le TPH & 1 M en ligand®.

Une grande quantité d’acide est extraite par la fonction amide lors des tests
d’extraction. Les résultats obtenus, lors d’'une extraction faite avec HNOs 4 M et une

concentration en ligand de 1 M, est d’environ 80 % d’acide extrait.

Pour pouvoir utiliser le mélange de stéréoisoméres comme référence, il est nécessaire
de s’assurer des valeurs des coefficients de distribution et du facteur de séparation de la
molécule. Les résultats obtenus sont comparés a ceux publiés dans la littérature et illustrés

dans la Figure 88%.
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Figure 88 : Coefficients de distribution U(VI) et Pu(IV) en fonction de I'acidité nitrique aqueuse pour
I'amide DEHBA dilué 1,01 mol.L* dans le dodécane *°

La concentration en ligand utilisée lors de cette expérimentation est inférieure a celle
du cahier des charges pour les expérimentations mises en place dans notre étude. Le solvant
utilisé pour diluer la molécule extractante est le dodécane. Pour nos tests, la molécule est
diluée dans du TPH. Les données graphiques (Figure 88) montrent qu’il est possible de
déterminer I'ordre de grandeur des coefficients Dy et Dpy aux concentrations en acide étudiées

(Tableau 10) :

Tableau 10 : Coefficients de distribution obtenus pour la molécule de DEHBA a [HNOs] = 4 M et
0,5 M pour [DEHBA] =1 M

4M 05M
Du 9,9 0,39
Dpu 12,2 0,07
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Comme |'extraction de U et/ou Pu se fait selon un mécanisme de solvatation non
compensé, 'augmentation des coefficients de distribution en fonction de la concentration en
acide nitrique évolue de maniére linéaire. Les résultats montrent que I'extraction U/Pu est
possible a 4 M en HNOs avec des coefficients de distribution de l'ordre de 10. Une
désextraction sélective du Pu est réalisable car on observe une différence significative du

coefficient de distribution de I’'U et du Pua 0,5 M en HNOs.

l11.2.3. Tests d’extraction sur le mélange de stéréoisomeéres.

La Figure 89 illustre les résultats issus des expérimentations réalisées dans I'installation

d’Atalante.

Pour une extraction a une acidité de 4 M, les mesures de Dy sont constantes ainsi que
le Dpy avec des valeurs moyennes, respectivement de 12,3 pour l'uranium et 9,0 pour le
plutonium. Ces valeurs sont comparées a celle obtenues dans la littérature par Condamines et
al.®>. On constate que 'ordre de grandeur des coefficients de distribution est le méme et
relativement proche, malgré la différence de concentration en ligand mise en jeu et du solvant

organique utilisé.

Les valeurs des coefficients de distribution obtenues lors d’'une extraction a faible
acidité sont similaires a ceux observés dans la littérature. Avec en Dyimoy) d’environ 0,47 et un

Dpru(moy) de 0,05, ces valeurs seront utilisées comme référence lors des tests d’extraction.
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Figure 89 : Coefficients de distribution de I'uranium et du plutonium pour une extraction mettant
en jeu le DEHBA en mélange de stéréoisoméres ([DEHBA] = 1,2 M ; [HNO:s] =4 M et 0,5 M).
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I11.3. Tests d’extraction sur les diastéréoisomeres du DEHBA.

Les résultats obtenus sur le DEHBA en mélange de stéréoisomeres sont utilisés comme
références lors des autres tests, et permettent de vérifier que I'extraction s’est bien déroulée.
Des méthodologies de synthése sont mises en ceuvre, et tous les diastéréoisoméres du DEHBA
ont été synthétisés avec une pureté supérieure a 98 %. Pour cette étude, seules les
performances d’extraction du DEHBA (S,S) et du DEHBA (R,S) ont été testées et comparées a

celles du DEHBA en mélange de stéréoisomeres.

[11.3.1. Tests d’extraction

Les mémes conditions expérimentales que précédemment ont été utilisées afin de
pouvoir comparer les données obtenues :

- [Ligand] = 1,2 M dans TPH,

- Extractions réalisées a [HNO3] =4 M et 0,5 M,

- Température = 25 °C,

- Analyses des différentes phases par ICP-AES et comptage Alpha.

Les résultats obtenus lors de ces tests d’extraction sont présentés dans la Figure 90.
Des coefficients de distribution de 12,0 et de 8,2 sont obtenus respectivement pour I'uranium
et le plutonium lors de I’extraction a forte acidité. Les résultats obtenus sur I'extraction de la
molécule de référence sont similaires a ceux obtenus lors des tests précédents. Les

manipulations et les résultats des tests d’extraction sont validés et peuvent étre interprétés.
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Figure 90 : Coefficients de distribution de 'uranium et du plutonium pour une extraction mettant
en jeu le DEHBA mélange, DEHBA (S,S) et DEHBA (R,S) ( [Ligand] = 1,2 M ; [HNOs] = 4 M).

Les coefficients de distribution de I'uranium (Dy) obtenus a forte acidité sont
identiques pour chacune des molécules testées. On peut affirmer qu’aucune différence de
performances n’est visible entre les diastéréoisomeéres lors de I’extraction de 'uranium a 4 M

en phase aqueuse.

En revanche, les résultats obtenus lors de l'extraction du plutonium sont trés
différents. Les performances d’extractions des isomeres et du monoamide en mélange de
stéréoisomeres varient, avec des Dp, obtenus pour le DEHBA mélange de 8,2 et pour le DEHBA
(S,S) et (R,S), respectivement de 12,0 et de 6,34. Il semblerait donc que le DEHBA (S,S) ait un
meilleur pouvoir extractant que le monoamide en mélange de stéréoisomeres tandis que le
DEHBA (R,S) extrait moins bien le Pu que le mélange. Il est a noter que la valeur obtenue pour
le monoamide en mélange de stéréoisomeres correspond a peu preés a la moyenne des deux

coefficients de distribution des diastéréoisomeres.
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Les coefficients de distributions, déterminés a plus faible acidité (0,5 M HNO3s) pour le
monoamide en mélange de stéréoisomeéres sont de 0,54 pour I'uranium et 0,076 pour le
plutonium (Figure 91). Cela confirme les données acquises sur la molécule référence (DEHBA

mélange) précédemment.
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Figure 91 : Coefficients de distribution de I'uranium et du plutonium pour une extraction mettant
en jeu le DEHBA mélange, DEHBA (S,S) et DEHBA (R,S) ( [Ligand ]= 1,2 M ; [HNOs] = 0,5 M).

A plus faible acidité, les molécules de DEHBA mélange et de DEHBA (S,S) ont un Dy
identiques. Pour le DEHBA (R,S) une légére diminution du Dy peut étre observée mais reste du
méme ordre de grandeur. Cette légere variation est également observée entre les valeurs
déterminées lors des différents tests d’extraction. Ceci peut étre di aux incertitudes des
mesures lors de la quantification et de I'analyse des différentes phases (erreur d’appareillage
mais aussi de dilutions). La différence entre les coefficients de distribution peut aussi
s’expliquer par un effet de moyenne entre les diastéréoisomeres et le mélange de
stéréoisomeres. Le diastéréoisomeére (R,S) extrait moins bien que le diastéréoisomere (S,S) et

le mélange de stéréoisomeéres correspond a la moyenne des deux diastéréoisomeres.

Quelle que soit I'acidité, le Dp, varie en fonction des isomeres de DEHBA. La valeur du
coefficient de distribution du DEHBA (S,S) est quasiment trois fois supérieure a celle obtenue

avec le DEHBA mélange. Le DEHBA (R,S) montre une affinité réduite avec le plutonium avec
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un Dpy tres faible, de seulement 0,023. Encore une fois, le Dpy du DEHBA mélange correspond

a peu prés a la moyenne des Dp, des diastéréoisomeres.

Grace a l'étude des performances d’extraction de I'U et du Pu, il est possible de
montrer et d’étudier les différences de comportement entre le mélange de stéréoisomeéres
du DEHBA et ses deux diastéréoisomeéres. Dans un premier temps, aucune différence n’a été
observée pour |'extraction de l'uranium aux deux concentrations testées. Cependant, ce
comportement change suivant le métal extrait. Les résultats de ces tests montrent que les
diastéréoisomeres de la molécule de DEHBA ont des valeurs de coefficients de distribution
différentes pour le plutonium. La valeur du coefficient de distribution (Dpu), lorsque le
monoamide en mélange est utilisé, correspond a la moyenne des coefficients de distribution

des deux diastéréoisomeres, pour les deux concentrations étudiées.

En revanche, cette différence est exacerbée lorsque I'extraction est réalisée a faible
acidité. Un facteur de 1,3 est observé sur les performances d’extraction du Pu, entre le
monoamide en mélange et les diastéréoisoméres a 4 M alors qu’a 0,5 M, et un facteur 3 est

obtenu entre les valeurs de coefficients de distribution Dpy.

Le facteur de séparation (FS) est également impacté par la variation des coefficients
de distribution. En effet, le facteur de séparation de la molécule en mélange s’éleve a 7,1.
Alors que celui du DEHBA (S,S) diminue a 2,5 et celui du DEHBA (R,S) augmente jusqu’a 17,4.
Le FS étant le ratio des deux coefficients de distribution (Dy/Dpy), la variation est causée par
le coefficient de distribution de I'uranium qui reste le méme pour chacune des molécules,
tandis que celui du plutonium varie significativement suivant le monoamide utilisé (mélange

ou diastéréoisomeres pur).

Cette expérience a permis de confirmer 'influence de la stéréochimie de la molécule
de DEHBA lors de I'extraction. Elle est due a la stéréochimie de la molécule mais aussi au métal
extrait. Une différence dans les performances d’extraction est observée mais seulement pour
I'extraction du plutonium. Les expériences ont montré qu’un des deux diastéréoisomeéres
extrait mieux que le mélange de stéréoisomeres et que 'autre diastéréoisomeéres extrait
moins bien. Le mélange de stéréoisomeres a un coefficient de distribution égal a la moyenne
de ceux des deux diastéréoisomeres. La différence d’extraction entre le mélange de
stéréoisomeres et ses diastéréoisomeres pur est amplifiée lorsque I'extraction a lieu a faible

acidité.
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Des études complémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre ces
phénomeénes. Dans un premier temps nous avons essayé d’identifier la nature des complexes

obtenus lors de I'extraction avec les différents DEHBA.

[11.3.2. Données bibliographiques : Spéciation des espéces présentes en phase

organique

Différentes méthodes existent pour déterminer la structure des especes formées en

phase organique aprés extraction :

e La méthode des pentes permet la détermination de la stoechiométrie des complexes
extraits en tracant le logarithme du coefficient de distribution du métal étudié en fonction du
logarithme de la concentration en ligand libre, présent dans la phase organique. Le nombre
de ligands impliqués dans la complexation est indiqué par la pente de la courbe obtenue. Cette
méthode donne des résultats assez précis mais ils dépendent fortement du modeéle de
spéciation du systéme {ligand / HNO3 / H20} pris en compte pour la correction. De plus cette
méthode nécessite une grande quantité de produit.

e L’ESI-MS (spectrométrie de masse a ionisation électrospray) permet la détermination
par analyse des phases organiques de la présence des complexes formés. La réelle présence
de certaines especes en phase organique reste a considérer avec précaution. Les espéces sont
formées au cours du processus de désolvatation/ionisation causé durant I'analyse par ESI-MS.

e La spectroscopie d’absorption X peut permettre la détermination de la spéciation des
complexes. Elle est basée sur I'enregistrement d’un spectre d’absorption des rayons X (par
transmission, émission d’électrons ou fluorescence) en fonction de I'énergie du rayonnement
incident. L’absorption a haute énergie, correspond a I'EXAFS (Extended X-ray Absorption Fine
Structure) et permet d’obtenir des informations sur la structure du complexe analysé. La
méthode la plus utilisée pour ce type d’analyse est la méthode par ajustement de spectre
expérimental. Cette méthode repose sur la création d’'un modeéle dont les paramétres, utilisés
pour calculer un spectre théorique, sont affinés pour reproduire au mieux le spectre EXAFS
obtenu expérimentalement. Cette méthode présente |'avantage de donner des parametres
structuraux primordiaux (distances d’interaction ou nombre de coordination). Toutefois,
I'utilisation d’un modéle complexe peut mener a un grand nombre de paramétres variables,

conduisant alors a une incertitude non négligeable sur la détermination de la structure.
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Cependant cette sonde chimique a I’échelle atomique nécessite des sessions expérimentales
sur différentes lignes de lumiére des synchrotrons.

e Pour finir, I'analyse UV-Visible sur les phases organiques peut étre une méthode
d’analyse de la spéciation. Cette technique permet d’obtenir des informations de premier
ordre sur les transitions électroniques dans les orbitales des métaux mis en jeu. Ces analyses
ont été étudiées en détail sur les monoamides par les chercheurs depuis les années 80, afin

de pouvoir certifier la nature des complexes formés lors de I'extraction d’actinides®%.

Dans le cas de l'uranium, les approches complémentaires telles que la méthode des
pentes et/ou celles de spectrométries ont permis de déterminer que les especes formées lors

de I'extraction d’un métal actinide de degré d’oxydation VI en phase aqueuse nitrique, se

résument a un seul complexe formé : UO,(NO3),Amide,. Pour la plupart des monoamides
étudiés dans la bibliographie, ce complexe unique est analysé (travaux de Condamines et al.®
et Rodrigues et al.11°) par les différentes méthodes mentionnées précédemment. La Figure 92
illustre les données références obtenues par analyse UV-Vis du DEHBA par Condamines et al.®.
Cette méthode a été utilisée pour comparer les spéciations obtenues lors des tests
d’extraction sur les isoméres du DEHBA. Les bandes d’absorption de I'uranyle dans la phase
organique, trouvées dans la littérature, sont illustrées sur la Figure 92 et seront utilisées

comme référence pour déterminer et comparer le type de complexe obtenu.
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Figure 92 : (a) Spectre UV-Visible du complexe DEHBA-U(VI) dans le TPH en fonction de la
concentration en ligand avec [HNOs] = 5,17 M ;

(b) Spectre UV des complexes DEHBA* ou DEHiBA-U(VI) avec [Ligand] = 0,1 M et
[U]=2,40.107? - 2,54.10° M ©.

*A noter que lors de cette étude le DEHBA est appelé DOBA.

Pour le plutonium, les espéces formées en phase organique lors de I'extraction sont
différentes suivant les extractants utilisés. Lors des études concernant le DEHBA, les trois
méthodes citées précédemment ont été utilisées par Acher et al.1'! et Rodrigues et al.1° afin

de déterminer la spéciation exacte des complexes formés (Figure 93).
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Figure 93 : (a) Méthode des pentes : extraction du nitrate de plutonium par DEHBA en fonction de
la concentration en extractant libre.
(b) Méthode UV : Spectre d’absorption UV-Visible de la phase organique lors de I’extraction par
DEHBA a partir d’une phase aqueuse [HNO;3] = 1 M.
(c) Méthode par ESI-MS : Spectre de masse par ionisation électrospray de la phase organique avec
DEHBA dans I’heptane apres I’extraction du nitrate de plutonium a [HNOs] = 7 M.

Dans I'étude de Rodrigues et al.*'%, la complexation du DEHBA a été étudiée par la
méthode des pentes ou la pente de la courbe obtenue correspond au nombre de ligands

impliqués. Il est possible d’aprés les données de la Figure 93a d’admettre que deux ligands

sont nécessaires a la complexation qui se fait sous la forme : Pu(N0O3),Amide,.

Une analyse complémentaire par ESI-MS a été réalisée et confirme les hypothéses

établies, indiguant que deux ligands sont nécessaires a la complexation du métal.

En revanche, un second signal est visible correspondant au complexe formé de trois

ligands Pu(NO3),Amides. La présence de ce signal est a prendre avec précaution car cette

espéce peut étre formée lors de l'ionisation de I’échantillon pendant I'analyse.

Une étude approfondie des complexes DEHBA-Pu par EXAFS a été réalisée par Acher
et al.1'+112 Le but de cette étude était de démontrer que les complexes formés lors de
I’extraction sont différents suivant la concentration d’acide de la phase aqueuse utilisée. La

structure de coordination du Pu(lV) avec DEHBA évolue vers un complexe de sphére interne
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impliquant deux molécules complexantes a faible acidité, en un complexe de sphere externe
hexanitraté avec en premiere sphére de coordination, les ions nitrates et I'amide protonée en

sphere externe lorsque I'extraction est réalisée a forte acidité (Figure 94).

[HNO,] Forte acidité

__100%
>, 80% :
== . 60% ;7/}7 |
Pu(NO3),L, . 0% Pu(NO3)¢(HL),
20%
0%
2,8M

, 3,3M 5,0M 8,0M 11,0M
[HNO;],, (mol.L?)

Mode de coordiantion du Pu(%

Figure 94 : Evolution du complexe formé lors de I'extraction du plutonium par un
ligand L monoamide en fonction de la concentration en acide [HNOs] de la phase aqueuse.

L’évolution du complexe formé peut étre observée grace a deux procédés analytiques :
par I'EXAFS et par I’'UV-Visible. Nous concentrerons nos essais sur la spectroscopie UV-Visible
comme mesure lors des tests, car c’est une analyse rapide qui nécessite peu de produit. Les
mesures UV-Visible recueillies ci-apres ont été utilisées comme référence de comparaison lors

de nos mesures expérimentales.

Comme illustré dans la Figure 95, le changement de complexe lors de I’extraction du
plutonium peut-étre observé de maniére simple et efficace par UV-Visible. Des différences

sont observées a plusieurs longueurs d’ondes caractéristiques.

145



Chapitre 1l : Influence de la stéréochimie du DEHBA lors de I'extraction de métaux

(L-T10W) cony™D

450 500 550 600 650 700 750
Wavelength (nm)

Figure 95 : Evolution des spectres UV-Visible du complexe Pu-NOs-DEHBA en fonction de la
concentration en [HNO3]**2.

Le pic présent a faible acidité, a 500 nm, se déplace légerement vers 490 nm (pointillé
bleu) lorsque le complexe formé change. Une inversion d’intensité apparait aussi entre les
deux pics a 540 et 560 nm (pointillés noir). On remarque pour les spectres a forte acidité, que
trois massifs bien distincts apparaissent entre 600 — 700 nm (pointillés orange). Pour finir, un
pic apparait a 740 nm, avec une intensité croissante en fonction du pourcentage de complexe

de type sphére externe (pointillé gris).

Ces différences notables sur les spectres permettent d’affirmer en lien avec I'EXAFS
qguel type de complexe est formé durant I’extraction du plutonium. Si le complexe est de type

Pu(NO3),L, , le spectre sera comme celui obtenu a 2,8 M alors que pour un complexe

Pu(NO3)¢(HL), le spectre UV sera comme celuia 11,0 M.
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I1l.4. Etude de la spéciation des complexes obtenus

11.4.1. Etude de la spéciation du mélange de stéréoisomeres

A l'issue des expérimentations sur les performances d’extraction, une seconde étude
a été réalisée avec des phases a extraire plus concentrées en métal. Les métaux ont été
extraits a partir de solutions indépendantes plus fortement concentrées en métal afin de

pouvoir mesurer les phases en UV-Visible et conclure sur leur spéciation.

Si on compare le spectre UV obtenu (Figure 96) avec les résultats obtenus lors de
I’étude faite par Condamines et al.®*° (Figure 92), on remarque que les deux spectres sont
identiques avec des bandes d'absorption qui suggérent que le complexe formé lors de
I'extraction de [Il'uranium par le DEHBA correspond a celui décrit dans la

littérature soit : UO,(NO3),L,.

1,8
1,6

14

Abs

1,2

0,8

0,6
350 400 450 500
Longueur d'onde (nm)

Figure 96 : Spectre UV-Visible du complexe DEHBA mélange-Uranium ([HNOs] =4 M ; [ligand] = 1,2
M; [U]départ= 210 g.L-l).
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Dans le cas de I'extraction du Pu, le spectre UV-Visible (Figure 97) obtenu lors de
I'expérience d’extraction correspond parfaitement a ceux obtenus par Acher et al.3>111112
pour les extractions a [HNOs]= 2,8 et 3,3 mol.L™L. Ce spectre UV, correspond au complexe de
sphére interne, c’est a dire qu’un atome de métal est complexé par deux molécules de ligand

sous la forme : Pu(NO3)4L,.

Abs
o
[s.2]

400 450 500 550 600 650 700 750 800
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Figure 97 : Spectre UV-Visible du complexe DEHBA mélange-Pu ([HNOs] =4 M ;
[ligand] = 1,2 M ; [Pu]aepare = 30g.L'1).

I1.4.2. Spéciation des espéces mises en jeu pour les diastéréoisomeres du DEHBA

Les résultats précédents ont montré un effet de la chiralité de la molécule sur
I’extraction du plutonium. Une analyse par UV-Visible a été effectuée afin d’analyser les
complexes formés et permettre d’expliquer I'influence plus ou moins marquée de la chiralité.
Les spectres UV-Visible des complexes obtenus, pour les diastéréoisomeres, ont été comparés
a celui du DEHBA mélange. La spéciation a été faite sur 'uranium ainsi que sur le plutonium.
Les performances d’extraction de l'uranium ne semblent pas étre impactées par la
stéréochimie de la molécule, toutefois une vérification des complexes formés a été réalisée

(Figure 98).
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Figure 98 : Spectres UV-Visible de la molécule de DEHBA mélange, DEHBA (S,S) et DEHBA (R,S)
complexant Puranium ([ligand] = 1,2 M ; [HNOs3] =4 M ; [U]aepare= 210 g.L?).

La Figure 98 montre que les spectres UV-Visible des complexes formés par les ligands,
lors de I'extraction de I'uranium, sont identiques et correspondent aux spectres issus de la

littérature pour le complexe UO,(NO3),L,.

Les complexes formés par les diastéréoisomeres sont identiques a celui formé par le
DEHBA mélange. Le complexe formé est : UO,(NO3),L, pour les trois molécules testées. Les
bandes d’absorptions sont les mémes que celles obtenues dans la littérature : un épaulement

a 361 nm ainsi que des signaux a 372 nm, 414 nm, 426 nm, 440 nm, 454 nm et 469 nm.

Comme illustré sur la Figure 99, le métal est complexé par deux ions nitrates et deux
amides. Les deux ions nitrates impliqués dans la complexation, entourent I'atome d’uranium,
dont I'espace est peu encombré. Le faible encombrement stérique, généré par la structure

des ligands vis-a-vis des ions nitrates, explique I'absence de I'influence de la chiralité.
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Figure 99 : Schéma général d’un complexe U"-Amide®.

Dans la partie précédente, il a été déterminé que le Dpy du DEHBA (S,S) était plus élevé
que celui du mélange de stéréoisomeres, tandis que le Dpy du DEHBA (R,S) était plus faible. Il

est possible que cet effet soit induit par une différence dans la complexation du métal.

Pour I'extraction du plutonium, les spectres UV-Visible des complexes formés sont

illustrés dans la Figure 100.
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Figure 100 : Spectres UV-Visible de la molécule de DEHBA mélange, DEHBA (S,S) et DEHBA (R,S)
complexant le plutonium ([ligand] = 1,2 M ; [HNOs] =4 M ; [Pu]aepare= 30 g.L2).

La Figure 100 montre que les trois spectres UV-Visible des complexes obtenus avec les
différentes molécules sont identiques. Le complexe formé est le méme pour chacune des

molécules étudiées, sous la forme privilégiée : Pu(NO3),L, , identique a celui observé dans la
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littérature avec un épaulement a 440 nm et des bandes a 498 nm, 552 nm, 647 nm, 662 nm

et 708 nm.

Le fait que les coefficients de distribution soient différents mais que la complexation
du métal reste la méme, d’un point de vue de la spectroscopie UV-Visible, montre que la
variation des performances d’extraction n’est pas liée a cette derniere. Cette différence est
probablement liée a I'encombrement de I'espace autour du métal complexé comme illustré
par la modélisation des deux complexes réalisé par Acher et al.****12 (Figure 101). Avec quatre
nitrates en premiére sphére de coordination du plutonium (seulement deux pour l'uranium),

une faible différence de structure du ligand crée une variation d’affinité vis-a-vis du métal.

Pu(NO3), (L), Pu(NO3)¢(HL),

Figure 101 : Modélisation des structures des complexes sphére interne Pu(NO3),(L), et sphére
externe Pu(NO3)4(HL), 1112,

Méme si I'impact de la chiralité sur les performances d’extraction a pu étre démontrée
pour I'extraction de I'uranium, le mécanisme et les phénoménes qui expliquent les différences
de performances restent a étre étudiés. L'étude des analyses en UV-Visible a permis de
montrer que les comportements sont similaires. Des analyses complémentaires, a I’échelle
moléculaire, doivent étre entreprises comme la méthode des pentes, I'ESI-MS et 'EXAFS mais
en lien avec des simulations de dynamique moléculaire. Au-dela de I'approche moléculaire,
une étude mécanistique serait appropriée d’un point de vue de la chimie supramoléculaire en
s’intéressant a I'agrégation de ces extractants (tension de surface, SAXS...) pour évaluer si les
différences observées peuvent expliquer les phénomeénes mis en évidence lors de I'extraction.
L'influence de la chiralité sur les propriétés physico-chimiques en particulier la viscosité est en

cours d’évaluation.
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[11.5. Conclusion

Les quelques études recensées dans la littérature et menées sur l'influence de la
chiralité lors de I'extraction de métaux ont montré son influence non négligeable. Dans ce
chapitre, nous avons montré le cas de I'extraction de I'uranium et du plutonium par une
molécule monoamide, le DEHBA. Pour cela le mélange de stéréoisoméres du DEHBA ainsi que

deux de ses diastéréoisomeres purs ont été mis en conditions d’extraction.

Le DEHBA mélange de stéréoisomeéres a dans un premier temps été testé trois fois de
maniére a vérifier la répétabilité des essais et a obtenir des résultats de référence pour la suite
des tests. Le DEHBA mélange a été obtenu avec un Dy et Dpy de respectivement 12,3 et 9,0 a
forte acidité et 0,47 et 0,05 a faible acidité. Ces références ont ensuite été utilisées lors de

chacun des tests réalisés afin de valider I’éligibilité des tests.

Les diastéréoisomeres de la molécule de DEHBA, (S,S) et (R,S), ont ensuite été testés
en conditions d’extraction. Les résultats ont permis de montrer que la chiralité de la molécule
n’a aucun effet sur les performances d’extraction lorsqu’il s’agit de I'uranium. En revanche, le
plutonium montre un comportement différent. La chiralité influence les performances
d’extraction. Un diastéréoisomere extrait mieux que le mélange de stéréoisomeéres et un autre

diastéréoisomeére extrait moins bien.

Afin de comprendre quel type d’influence la chiralité pourrait avoir sur la complexation

une ébauche d’étude de la spéciation a été amorcée.

Des recherches bibliographiques, permettent de suggérer que lors de I'extraction de

I"'uranium, le DEHBA forme un complexe sous forme : UO,(NO3),L,.

Pour le plutonium le complexe formé va dépendre de la concentration en acide de

phase aqueuse.

La spéciation du DEHBA a été étudiée pour des extractions a 4 M, en analysant les
phases organiques, en UV-Visible. Les analyses obtenues, pour I'étude de la spéciation de
I'uranium, concordent avec les résultats vus dans la littérature et confirment que le complexe

formé est: UO,(NO3),L,.
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En ce qui concerne la spéciation du plutonium, dans la littérature Acher et al.'*? ont
souligné I’évolution du complexe formé suivant la concentration de la phase aqueuse durant
I’extraction. L'étude de la spéciation du complexe Amide-Pu a été réalisée a 4 M, le spectre
UV-Visible obtenu lors de I'analyse de la phase organique avec une concentration en métal
élevée, coincide parfaitement avec le spectre du DEHBA lorsqu’un complexe de sphére interne

Pu(NO3),L, est formé.

Grace a ces analyses, il est possible de confirmer que le type de complexe formé lors
des extractions mettant en jeu la molécule de DEHBA est Pu(N—03)4L2. La complexation est
identique pour chacune des molécules analysées. Il serait intéressant de poursuivre cette
étude de spéciation et de complexation afin de comprendre les mécanismes d’extraction mis
en jeu, et d’expliquer I'influence de la chiralité observée. Une étude plus approfondie avec des
analyses telles que I'EXAFS ou une étude macromoléculaire, permettant de déterminer si

I’empilement dans I'espace des complexes, varie d’'un isomere a un autre.

Aussi, il semble intéressant d’étendre notre étude a d’autres systemes, pour
déterminer s’il est possible de généraliser ou prédire le comportement d’une configuration
par rapport a une autre pour un méme extractant. Dans le cadre des monoamides DEHBA les
deux carbones asymétriques sont situés du co6té azote de la molécule et en position béta de

la fonction extractante.

Quel serait I'impact de la chiralité sur I'extraction si un carbone asymétrique était

présent du coté carbonyle, et en alpha du groupement amide ?

Pour répondre a cette question, une nouvelle molécule a été identifiée afin d’étudier

I'influence éventuelle de I'emplacement de la chiralité.
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V. Perspectives au-dela du DEHBA.

LUinfluence la chiralité peut étre fonction de I'emplacement des carbones
asymétriques. Une molécule de la famille des monoamides a été identifiée. Elle posséde un
centre stéréogéne du coté azote et un autre du coté carbonyle. Cette proximité avec la
fonction carbonyle, responsable dans la complexation des métaux extraits, peut avoir un

impact plus marqué que celui observé avec le DEHBA.

Au-dela de la famille des monoamides, des stratégies de synthese d’extractants
optiquement purs offrants d’autres possibilités dans le cadre de I’extraction de métaux seront

proposées dans ce chapitre.

IV.1. Monoamides dissymétriques - Influence de la chiralité coté

carbonyle.

Des études menées sur les N,N-dialkylamides dissymétriques par Ruikar et al.1%13 et
le groupe de Guo-Xin Sun*'* ont montré le potentiel de ces molécules mais sans envisager la
possibilité d’effectuer une séparation de I'uranium et du plutonium sans réduction de ce
dernier. Des travaux récents réalisés par le CEA'>11¢ sur les N,N-dialkylamides dissymétriques
ont donné lieu a des résultats intéressants d’un point de vue de I'extraction U/Pu. En effet, les
monoamides dissymétriques sont aussi performant que le procédé PUREX, en termes de
récupération et décontamination de I'uranium et du plutonium, alors que les monomamides
symétriques extraient moins bien le plutonium dans une phase aqueuse fortement acide que

ne le fait le TBP.

Nous nous sommes donc intéressés au monoamides dissymétriques et plus
particulierement a l'influence de la stéréoisomérie sur les performances d’extraction de ces
molécules. La chiralité de la chaine alkyle « éthylhexyl », présente sur la partie amine des
monoamides, a été mise en évidence sur les performances d’extraction du Pu au travers des

études réalisées sur le DEHBA. Nous avons choisi de voir si I'impact de la chiralité sur
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I’extraction pouvait étre exalté lorsque la chiralité est plus proche du groupement engagé dans

la complexation du métal c’est-a-dire du c6té du groupement carbonyle de la fonction amide.

La molécule choisie pour cette étude est la
2-éthyl-N-(2-éthylhexyl)-N-méthylhexanamide (Figure 102) et sera nommée M(2-EH)EHA. Des
études'?’ d’extraction avec une concentration en ligand de 0,5 M ont été effectuées. Les
coefficients de distributions obtenus pour chaque métal, pour une extraction a 4 M en acide
nitrique, sont de 0,95 pour l'uranium et de 0,058 pour le plutonium. Lors de I'extraction a plus

faible acidité, le coefficient de distribution de I'uranium chute a 0,017 et celui du plutonium

Y

2-ethyl-N-(2-ethylhexyl)-N-methylhexanamide

est évalué a 0,0015.

Figure 102 : Structure la molécule monoamide extractante M(2-EH)EHA « mélange ».

Cette molécule possede deux centres chiraux, le premier du c6té azote et le second du
cOté carbonyle. Ce qui signifie que le mélange de stéréoisomeres est constitué de quatre

diastéréoisomeres incluant deux couples d’énantioméres.

o

(0]
S NT TSN\ Enantiomeres /\/\L_))I\N/\(t\/\

X

(S,S)-M(2-EH)EHA \ / M(2- EH)EHA

e Diastéréoisomeres
Diastéréoisomeéres Dlasteremsomeres

N e \

(R,S)-M(2-EH)EHA M(2-EH)EHA

X
<l

AW

Figure 103 : Structures des isomeres de la molécule de M(2-EH)EHA.

Le but de cette étude est de déterminer I'effet de la stéréochimie c6té carbonyle sur

les performances d’extraction. La chiralité coté azote a été fixée et seule la chiralité coté
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carbonyle est modifiée. Trois molécules ont été synthétisées, le mélange de stéréoisomeres

(Figure 102) ainsi que les (S,S)-M(2-EH)EHA et (R,S)-M(2-EH)EHA (Figure 104).

/\/\u)l\/\t/\/\

M(2-EH)EHA (R,S)-M(2-EH)EHA

|||| co
X
@

AW
/IIII

Figure 104 : Structures de deux diastéréoisoméres du M(2-EH)EHA synthétisés et utilisés lors des
tests d’extraction.

IV.1.1. Syntheses du M(2-EH)EHA et ses isomeres

IV.1.1.a. Etude de rétrosynthése

Si I'on réalise une étude rétrosynthétique (Figure 105) il est possible de discerner les
deux réactifs de départ nécessaires, que sont I'‘acide 2-éthylhexanoique et Ila
2-éthylhexylamine qui peut étre obtenue a partir de sa forme alcool. L'acide
2-éthylhexanoique est le réactif clé de cette méthodologie de synthese. Le 2-éthylhexanol
peut étre lui-méme obtenu comme nous I'avons précédemment décrit a partir de I'acide 2-
éthylhexanoique.

o

SN

m(2- EH)EHA )l\i\/\ \
Figure 105 : Chemin rétrosynthétique pour I’obtention de la molécule de M(2-EH)EHA

Comme le montre ce schéma, la molécule de M(2-EH)EHA est synthétisée en utilisant
la molécule d’acide 2-éthylhexanoique comme molécule plateforme. Elle permet dans un
premier temps d’obtenir I'amine et dans un second temps, elle est utilisée lors de I'étape

finale d’amidation.
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IV.1.1.b. Synthese générale de la M(2-EH)EHA

La synthése de la molécule en mélange de stéréoisoméres peut étre faite en deux

étapest’ (Figure 106) en partant de I'amine primaire 2-éthylhexylamine.

1) Boc,O
THF
«
2) LiAIH, DCC HOBt
THF Me-THF
80% 80%

M(2-EH)EHA

Figure 106 : Etapes de synthése pour I'obtention de la molécule de M(2-EH)EHA.

Comme le montre ce schéma de synthése (Figure 106), le mélange de

diastéréoisomeres est obtenu avec un rendement global de 64%. Une premiére étape de

mono-alkylation (méthylation) est réalisée en deux temps (protection puis de réduction du

groupement protecteur) puis elle est suivie par un couplage peptique de I'amine secondaire

obtenue avec I'acide 2-éthylhexanoique.

. La premiere étape : La 2-éthylhexylamine est méthylée en utilisant un « Boc »

qui est réduit pour aboutir a la mono-alkylation de I'azote. L'alkylation directe des amines
avec un dérivé halogéné ne constitue généralement pas une trés bonne méthode de
synthese car I'amine alkylée peut ensuite réagir avec le réactif halogéné s’il est en excés.
Le groupe de protection BOC (tert-butyloxycarbonyle) obtenu a partir de dicarbonate de
di-tert-butyle (Boc20) est probablement le groupe de protection d’amine le plus
couramment utilisé dans la chimie peptidique. Les conditions réactionnelles pour cette
protection sont assez flexibles. Le processus offre généralement un rendement élevé et
une conversion rapide dans des conditions relativement douces. Dans notre cas, le
groupement protecteur Boc est directement réduit par LiAlHs conduisant ainsi a la
2-éthyl-N-méthylhexan-1-amine avec un rendement de 80%.

° La seconde étape : Elle consiste en une réaction d’amidification (décrite au §

[1.1). La synthése choisie est celle par amidification directe, c’est-a-dire en mettant en jeu
un agent de couplage. Le plus connu et plus utilisé est [lutilisation du

dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et le 1-hydroxybenzotriazole (HOBt).

A l'issue de ces deux étapes réactionnelles la M(2-EH)EHA mélange de stéréoisomeres

est obtenue avec un rendement global d’environ 64 %.
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IV.1.1.c. Synthése des précurseurs de syntheses chiraux

Les énantioméres de la molécule d’acide 2-éthylhexanoique sont obtenus en utilisant
la recristallisation stéréosélective décrite au Chapitre 11.4.2.a. Cette voie de synthése permet
I’'obtention des deux énantiomeéres (S) et (R) de I'acide avec 96 % de pureté optique en partant

du mélange racémique de la molécule. Le schéma réactionnel est exposé en Figure 107.

(o}
HCI 1M, eth
Recristallisation stéréosélective C 24het er ©
OH —m8Mm on
ACN gHz e R Hydrolyse
- 100%
30% (R)

[¢]
HCI 1M, eth
Recristallisation stéréosélecW}\ 24: er
OH —m78M - o L+ —_—
ACN ¥ HNE=(S) Hydrolyse
30% ©/('S>

100%
Figure 107 : Schéma réactionnel de la synthése des deux énantiomeres de la molécule d’acide
2-éthylhexanoique par recristallisation stéréosélective.

/Illun.- e
(o]

OH

=~

Sachant que nous avons choisi de fixer la chiralité du c6té azote, un seul énantiomere
de la molécule de 2-éthylhexylamine, est nécessaire pour les synthéses. La synthese de
I’énantiomere (S)-2-éthylhexylamine est effectuée en utilisant les mémes étapes que celles
décrites dans la partie 11.5.3. L'intermédiaire 2-éthylhexanol énantiopur est obtenu par
recristallisation stéréosélective a partir du acide 2-éthylhexanoique puis fonctionnalisé avec

une succession de réactions (Figure 108) pour finalement obtenir la molécule cible.

Recristallisation asymétrique

DPPA, DIAD
* —— _ PPhy

2

HO
T : THF H
(93 70% . ©S
LiAlH4
90%
Et,0

NH,

]

(S)-7

Figure 108 : Schéma de synthése de I’énantiomeére (S)-2-éthylhexylamine.
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La méthylation de la (S)-2-éthylhexylamine est réalisée dans les mémes conditions que

pour la 2-éthylhexylamine (Figure 109).

Une partie de la (S)-2-éthyl-N-méthylhexan-1-amine réagit ensuite avec I'énantiomeére
(S) de l'acide 2-éthylhexanoique afin d’obtenir la molécule finale (S,S)-M(2-EH)EHA. La
seconde partie du produit a été mise en réaction avec l'autre énantiomére, |'acide
(R)-2-éthylhexanoique, pour obtenir le deuxieme diastéréoisomere (R,S)-M(2-EH)EHA. La voie
réactionnelle compléte est illustrée en Figure 109. Le composé final optiquement pur est

obtenu avec un rendement global d’environ 10 %.

S)

™~
1) Boc,0 N“ DCC, HOB (.,8)-M(2- EH)EHA
W THF Me-THF

80%
T ouAR,
THF

70% D;\:A(;'THI-?FBt

80% %}

=
/

(e}
WI\OH " /\@/\/\
) N )

(R,S)-M(2-EH)EHA

3

\lll

Figure 109 : Voie de synthése pour I'obtention des diastéréoisomére (S,S) et (R,S) de la molécule de
M(2-EH)EHA.

IV.1.1.d. Caractérisation des composés

Les diastéréoisomeres sont obtenus sous forme de liquide huileux. Ces molécules,
comme leur analogue monoamide (DEHBA), ont été analysées par RMN et GC-MS afin de
vérifier leurs puretés chimiques et par polarimétrie afin de vérifier leurs puretés optiques. Les
analyses RMN et GC-MS ont montré que les produits ont été synthétisés avec une pureté

supérieure a 99 %.

Les spectres RMN 'H obtenus pour ces molécules sont trés similaires (Figure 110). Une
seule différence peut étre observée entre les spectres des isomeres et le mélange de
stéréoisomeres. Les deux paires de signaux de résonances a 2,95 — 3,03ppm et 3,22 —
3,35ppm, correspondent respectivement au —CHs présent sur I'atome d’azote et au —CH; en

position alpha de I'azote. Ces signaux sont dédoublés. Ce dédoublement est attribué a la
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présence de rotameres. Pour effectuer correctement l'intégration de ces doublets, il faut

assimiler la paire de signaux comme si ce n’était qu’un seul signal.

M(2-EH)EHA

B e

e (@
1

l N |

| (S,8)-M(2-EH)EHA
MM A . P

PPN NN {'](
JJ]L_J»L_A_,L I, (ReSE-EREA A \\JWJ'\J \\u JL’ L [°
T BN p NN i I

25 20 25 20 15 10 topm]

Figure 110 : Spectres RMN *H des molécules de M(2-EH)EHA mélange, (S,S)-M(2-EH)EHA et (R,S)-
M(2-EH)EHA.

Les protons correspondant au —CH;, en position alpha de I'atome d’azote, montrent
des signaux différents en fonction de I'isomeére étudié comme illustré dans le zoom de la Figure
110. Il s’agit de systemes AB démontrant la différentiation de chacun des protons considérés

sous |'effet du couplage avec le proton porté par le carbone asymétrique.

Dans un premier temps, on remarque que le signal a 3,22 ppm reste un doublet quel
gue soit le stéréoisomére. Le second signal, correspondant au second proton, est fonction de
la molécule analysée, et correspond a I'un ou l'autre des diastéréoisomeres. Par exemple,
pour le diastéréoisomere (R,S)-M(2-EH)EHA le second signal a 3,35 ppm est un doublet. Pour
le (S,S)-M(2-EH)EHA le signal se rapproche plus d’un doublet de doubet. Le mélange de

stéréoisomeres semble étre un mélange des deux signaux précédents.

La différence entre les diastéréoisomeéres et le mélange de stéréoisomeres de la
molécule est observable de maniére remarquable lorsque les molécules sont analysées par

RMN 13C (Figure 111).
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Figure 111: Comparaison des spectres RMN *3C des molécules de M(2-EH)EHA mélange (bleu) et des deux diastéréoisoméres
purs (S,S)-M(2-EH)EHA (rouge) et (R,S)-M(2-EH)EHA (vert).
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On remarque que les signaux présents sur le spectre du M(2-EH)EHA mélange de
stéréoisomeres sont pour certains dédoublés formant ainsi des paires de signaux. La présence
de ces paires correspond aux diastéréoisomeres de la molécule. En revanche, pour chacun des
diastéréoisomeéres, un seul signal de résonance est obtenu pour chaque paire, ce qui est
caractéristique du diastéréoisomere analysé. Ce résultat confirme que la molécule en mélange

de stéréoisomeéres est bien un mélange des différents diastéréoisomeéres.

Des analyses HSQC et DEPT135 complémentaires ont été effectuées afin de vérifier les
structures des molécules synthétisées (Annexe XV). Les données obtenues pour 'analyse 2D
ne change pas d’un spectre a un autre pour chacune des molécules. Ceci est d au fait que les
signaux caractéristiques de chacun des diastéréoisomeéres sont tres proches. Le signal obtenu
par la RMN 2D (HSQC) est trop large et englobe la paire de signaux rendant impossible la

différenciation entre les différents isomeéres.

Les molécules ont également été analysées par polarimétrie pour vérifier leurs puretés

optiques. Les données obtenues sont exposées dans le Tableau 11 ci-dessous.

Tableau 11 : Pouvoirs rotatoires spécifiques des molécules de M(2-EH)EHA mélange,
(S,S)-M(2-EH)EHA et (R,S)-M(2-EH)EHA

. [a]
Molécules
(°.gl.mL,dm™)*
M(2-EH)EHA -0,07
(S,S)-M(2-EH)EHA -1,58
(R,S)-M(2-EH)EHA -2,22

*réalisées a 20°C avec une concentration comprise entre 30-100 mg.mL™

Le mélange de stéréoisomeres de la molécule de M(2-EH)EHA montre un pouvoir
rotatoire nul. Les deux diastéréoisoméres ont un pouvoir rotatoire spécifique différent de
zéro, ce qui suggere une pureté optique. Pour rappel, les précurseurs réactionnels ont été
testés par GC-MS avec un excés énantiomérique supérieur a 95 % (§ 11.4.2.a). Les réactions
réalisées sur ces précurseurs n’impactant pas le point de chiralité, leurs puretés optiques

devraient donc étre supérieures a 90 %.
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Les puretés chimiques des produits ont été vérifiées et sont supérieures a 99 %. Ceci
permet de confirmer que ces produits peuvent étre utilisés lors des tests d’extraction de

I"'uranium et du plutonium.

IV.1.2. Tests d’extraction des molécules de M(2-EH)EHA

Les tests ont été effectués dans les mémes conditions expérimentales que celles

précédemment établies pour le DEHBA afin de pouvoir comparer les données obtenues :
- [Ligand] =1,2M dans TPH,
- Extractions réalisées a [HNOs3] =4 M et 0,5 M,
- Température = 25 °C,
- Analyses des différentes phases par ICP-AES et comptage Alpha.

La molécule de DEHBA mélange (référence) a été testée en méme temps que les autres
composés du M(2-EH)EHA. Les résultats obtenus pour le DEHBA sont identiques a ceux
obtenus précédemment. Les tests d’extraction sont reproductibles et valides pour
I'interprétation. Comme le montre les résultats en Figure 112, les valeurs des coefficients de
distribution sont quasiment identiques pour chacune des molécules testées lors d’une
extraction a forte acidité (4 M HNOs3). Ce résultat est observé pour I'extraction de I'uranium

mais aussi du plutonium, ce qui différe des résultats obtenus avec le DEHBA.
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Figure 112 : Coefficients de distribution de I’'uranium (Dy) et du plutonium (Dp,) et facteurs de
séparation (FSyseu) pour une extraction a forte acidité mettant en jeu : M(2-EH)EHA mélange, M(2-
EH)EHA (S,S) et M(2-EH)EHA (R,S) ([Ligand] = 1,2 M ; [HNOs]= 4 M).

Acher et al.*11112 ont établi que lors de I'extraction du plutonium, si la molécule N,N-
dialkylamide extractante possede une ramification du coté carbonyle, cela induit, dans un
premier temps une diminution du coefficient de distribution (Dpy). Nos résultats montrent que
cette diminution est bien observée, mais aussi un changement dans le complexe formé. Dans

111 cette conclusion a été illustrée en utilisant le DEHIiBA

la these de Acher
(N,N-di-2-éthylhexyl-isobutyramide). Cette molécule a la méme structure que le DEHBA avec

une ramification coté carbonyle via le groupement isobutyle. Il a été démontré qu’a forte

acidité, le complexe formé préférentiellement n’est pas sous la forme Pu(NO3)4(L), mais

sous forme de ionique Pu(NO3)¢(HL),. Ce complexe est de type sphére externe, avec en
sphére interne les ions nitrates. Il éloigne de ce fait le ligand du centre métallique qui n’est

plus impacté par la chiralité du ligand.

Grace aux résultats obtenus lors d’une extraction a forte acidité, il apparait que si la
molécule monoamide extractante possede une ramification du coté carbonyle, la chiralité ou
la géométrie de la molécule n’influence pas les performances d’extraction. Ceci est d{i au fait

gu’un complexe avec une coordination du métal en spheére interne est formé. Des
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caractérisations supplémentaires, telles que I'EXAFS seraient utiles pour confirmer cette
hypothése et comprendre pourquoi dans ce cas-la aucune différence de comportement a

I’extraction n’est observée.

Si aucune différence significative n’est observée a forte acidité (4 M HNOs) lors de
I’extraction a plus faible acidité (0,5 M HNO3), les résultats des performances d’extraction sont

plus intéressants (Figure 113).
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Figure 113 : Coefficients de distribution de I’'uranium (Dy) et du plutonium (Dp,) et facteurs de
séparation (FSyspy) pour une extraction a faible acidité mettant en jeu : M(2-EH)EHA mélange, M(2-
EH)EHA (S,S) et M(2-EH)EHA (R,S) ([Ligand] = 1,2 M ; [HNOs]= 0,5 M).

Les résultats montrent un coefficient de distribution quasi constant pour I"'uranium
pour les trois molécules testées, bien que légérement inférieur pour le composé (R,S) ce qui
laisse suspecter un probable effet non linéaire qu’il faudrait approfondir. Par contre, le
plutonium présente une tres légere variation malgré des coefficients de distribution faibles

(Figure 114).
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Figure 114 : Comparaison des coefficients de distribution du plutonium (Dp,) et du facteurs de
séparation (FSysey)pour une extraction a 0,5M mettant en jeu : M(2-EH)EHA mélange, M(2-EH)EHA
(S,S) et M(2-EH)EHA (R,S) ([Ligand] = 1,2 M ; [HNOs]= 0,5 M).

On remarque que les coefficients de distribution obtenus suivent la méme tendance
gu’avec le DEHBA et ses isomeres. Cette tendance confirme qu’un diastéréoisomeére extrait
mieux que le mélange de stéréoisomeéres alors que l'autre diastéréoisomere extrait moins

bien. Ceci est peut-étre di au fait qu’a faible acidité, les complexes formés sont de type

Pu(NO3)4(L), et non plus de type anionique. La géométrie de la molécule semble étre un
facteur important dans la complexation du métal, ce qui influencerait plus les performances

d’extraction.

Cette hypothése peut étre vérifiée en réalisant des analyses UV-Visible des complexes
comme cela a été effectué pour le DEHBA. Pour valider ces résultats, des caractérisations
complémentaires seront nécessaires afin de corroborer les résultats avec d’autres méthodes

d’analyses telles que 'EXAFS ou la méthode des pentes.
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IV.2. Au-dela des monoamides

En chimie séparative, de trés nombreux extractants possédent une ou plusieurs
chaines alkyles —(2-éthylhexyl). Lors des différentes syntheses mentionnées dans les parties
précédentes, de nombreux précurseurs chiraux avec des fonctions acide, alcool, amine
primaire, amine secondaire, azoture, ou halogéne ont été synthétisés et peuvent étre utilisés
pour I'obtention d’autres composés extractants qui intégrent dans leurs structures une chaine
de type —(2-éthylhexyl). Dans la partie ci-aprés nous avons recensé des familles d’extractants,
en proposant leurs voies de synthése, susceptible de montrer un intérét pour I'extraction de

métaux dans le cycle de combustible mais également au-dela (recyclage, décontamination...).

IV.2.1. Les carbamides

IV.2.1.a. Structure des carbamides

La famille des carbamides sera considérée compte tenu du potentiel que représente
ce type d’extractant. Une étude de leur performances d’extraction a été faite récemment par
Berger et al.?!. Cette famille d’extractant comme les monoamides respecte aussi le principe
CHON, permettant une incinération totale du composé aprés utilisation. Cette fonction
possede deux formes de résonances avec la délocalisation du doublet non-liant de I'atome

d’azote (Figure 115).
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Figure 115 : Formes de résonances d’une fonction carbamide.

Tout comme pour les monoamides, cette densité de charge présente sur I'atome
d’oxygene, exacerbe I'affinité de la molécule vis-a-vis des acides de Lewis et peuvent donc

étre considérés comme des ligands potentiels pour I'uranium et le plutonium.
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Suivant les groupements alkyles présents sur les fonctions azotes, les molécules
carbamides présentent des isomeres de conformations Cis et Trans. Par exemple, pour les
carbamides di-substitués, trois isomeéres co-existent Trans-Trans, Cis-Trans et Cis-Cis comme

illustré sur la Figure 116 ci-dessous.

O o] o]
Ry )k R, Ry )L H H )L H
\N N/ \N N/ \T T/

H H H R, R4 R,

Trans-Trans Cis-Trans Cis-Cis

Figure 116 : Isoméres d’un ligand carbamide di-substitué.

D’aprés I'étude de Berger et al.?! , la structure du carbamide semble influencer
I'extraction de I'uranium et du plutonium. De plus, tout comme pour les monoamides, les

coefficients de distribution sont plus importants a forte concentration en acide nitrique.

Le carbamide N,N’-diméthyl-N,N’-(2-éthyl)hexylurée (DMDEHU), posséde un fort
pouvoir extractant pour l'uranium et le plutonium avec des Dy et Dpy élevés et présente un
facteur de séparation FSyu qui répond a la problématique du procédé PUREX. Celui-ci
posseéde deux chaines alkyles —(2-éthylhexyl), donc deux carbones asymétriques. Cela

implique que la molécule posséde quatre isomeres (Figure 117).
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Figure 117 : Structure du N,N’-diméthyi-N,N’-(2-éthyl)hexylurée (DMDEHU) et ses isoméres.
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IV.2.1.b. Synthese des carbamides

Afin de déterminer le chemin réactionnel le plus adapté, une étude rétrosynthétique

est proposée (Figure 118) :

peaLacaN YndiNg
X

(o}
)
/\/)/\T
Figure 118 : Analyse rétrosynthétique pour I’obtention du DMDEHU.

Comme illustré, obtenir la molécule de DMDEHU nécessite I'acces au synthon

2-éthylhexylamine énantiopur.

Pour obtenir la 2-éthylhexylamine énantiopur, le chemin réactionnel utilisé se fait en

guatre étapes (§ 11.5).

Une fois I'amine primaire obtenue, celle-ci est méthylée en utilisant un BOC qui sera
ensuite réduit par LiAlH2 comme décrit dans la partie IV.1.1.b lors de la synthese du
M(2-EH)EHA. Le composé dialkylamine peut étre mis en réaction avec un chlorure d’acyle ici
le 2,2,2-Trichloroethyl chloroformate. La molécule finale DMDEHU est obtenue en utilisant ce
dernier intermédiaire de synthése est réagi avec I'amine secondaire utilisée précédemment

avec une base non nucléophile la DBU (1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-&ne)18,

o]
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cl o cCly

4 etapes
Boczo THF ¥
NH
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0
* )j\
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Figure 119 : Chemin de synthése pour I'obtention du DMIDEHU et ses isoméres.
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IV.2.2. Les ligands bifonctionnels N,P

IV.2.2.a. Structure des ligands N,P

Des ligands bifonctionnels N,P ont été étudiés par Artese et al.'*® pour 'extraction de
métaux d’intéréts présents dans le cycle du combustible nucléaire. Ces ligands sont de type
amidophosphonate, avec d’un coté une fonction phosphonate et de I'autre une fonction
amide. lls ont été testés dans les conditions d’extraction, pour l'uranium par exemple, et
montrent de bonnes performances. Sur cette étude, les ligands mis en jeu possédent tous des
chaines de type —(2-éthylhexyl), signifiant la présence d’un ou plusieurs carbones

asymeétriques.

Dans I'étude de Artese et al.'*°, la molécule de DEHCMPDB (Figure 120) a été étudiée
pour l'extraction en milieu nitrigue de métaux tels que l'uranium, vis-a-vis de métaux
compétiteurs comme le zirconium, le fer, le thorium, le vanadium, ainsi que le molybdeéne. Il
a été démontré que ces molécules peuvent extraire sélectivement I'uranium et le thorium des
autres métaux, avec un Dy de 22 et un Dy de 9,4. Il serait donc intéressant de vérifier quel

impact aurait la chiralité sur ce type de molécule.

Buo\/PuN *

BuO

Figure 120 : Structure de la molécule de DEHCMDPB.

IV.2.2.b. Synthese du ligand N,P

Le chemin de synthése pour I'obtention du ligand bifonctionnel se fait en deux

étapes (Figure 121):
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Figure 121 : Voie de synthése pour I'obtention de la DEHCMDPB***'°,

Les deux précurseurs nécessaires a la synthése de cette molécule sont le chlorure de
chloroacétyle et la bis-(2-éthylhexyl) amine. Pour travailler sur la chiralité de cette molécule,
il faut s’intéresser aux molécules optiquement pures de la bis-(2-éthylhexyl) amine. Une fois
I’'amine secondaire optiquement pure obtenue, elle peut étre mise en réaction avec la
molécule de chlorure de chloroacétyle pour réaliser une amidation. L'intermédiaire obtenu
est engagé dans une réaction d’Arbusov avec de la tributylphoshite pour obtenir le amido-

phosphonate souhaitée.
IV.2.3. Les diglycolamides

IV.2.3.a. Structure du diglycolamide

En chimie séparative et plus particulierement dans le cadre du cycle du combustible
nucléaire, il existe de nombreux procédés avec des extractants de type diglycolamide (DGA).
Ce sont les travaux pionniers de Sasaki et al.*?%sur cette famille de molécules qui ont permis
de mettre en évidence le potentiel de ces extractants!?l. Parmi les différents DGA, le TODGA
(N,N NN’ -tetraoctyl diglycolamide) s’est avéré le plus prometteur pour la séparation des
actinides. Comme exposé dans le paragrahe 1.7.2.c, I'étude faite par Wilden et al.%> a montré
I’effet de la chiralité en ajoutant des groupements méthyle en alpha de la fonction carbonyle

de la molécule de TODGA (Figure 122).

CsH17\N " " N/CSHW

CgH17 CgH17

Figure 122 : Molécule de TODGA méthylée.
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Un impact non négligeable a été observé lors de I'extraction de divers lanthanides.
Cependant que se passerait-il si la chiralité était plus éloignée, et donc du coté azote ? |l serait
intéressant de préparer un analogue diglycolamide du TODGA avec des chaines -(2-éthylhexyl)
sur l'azote afin d’introduire une chiralité plus éloignée du centre de chélation. La
N,N,N’,N’-tétra(2-éthylhexyl) diglygolamide ou TEHDGA (Figure 123) a également été étudiée,

comme le TODGA, dans le cadre de la séparation des actinides!?%122,

(0] (0]
HexEt (0] EtHex
N N )k/ \)k N e

EtHex EtHex

Figure 123 : Structure de I'analogue diglycolamide TEHDGA.

Cette molécule possede quatre chaines -(2-éthylhexyl), cela signifie qu’il y a quatre
carbones asymétriques présents sur la molécule. Il existe donc 2% isoméres différents de cette
molécule. Cependant, la molécule ci-dessus possede un plan de symétrie perpendiculaire au
plan de la feuille (passant par I'oxygéne central) ainsi qu’un autre plan de symétrie parallele

au plan de la feuille (Figure 124).

O (@)
HexEt )k/ O\)L _EtHex
EtHex EtHex

Figure 124 : Plans de symétrie présents sur la molécule de TODGA.

Cela signifie qu’un certain nombre de ces isomeéres sont en réalité une seule et méme
molécule (formes mésomeres). Cela réduit la liste d’isoméres a synthétiser a 6 : (R,S,R,S) ;

(5,555); (RRRR); (SSRR); (RSRR); (RSSS).

IV.2.3.b. Synthése de la molécule diglycolamide.

La voie d’obtention des molécules diglycolamides nécessite les mémes précurseurs
réactionnels que lors des dernieres synthéses exposées, c’est-a-dire celles de la

bis(2-éthylhexylamine).
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Une voie de synthese simple et directe est envisagée a partir de I'acide diglycolique qui
mis sous forme de chlorure d’acide, via du chlorure d’oxalyle. Suivi par une réaction de

couplage avec la 2-éthylhexylamine afin d’obtenir le produit final.
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Figure 125 : Synthése en deux étapes de la molécule de TEHDGA.

Cette réaction nécessite un exces d’amine lors de la derniére étape, signifiant que les
configurations des chaines alkyles seront les mémes de chaque c6té. Cette méthode peut étre
utilisée pour la synthése du composé en mélange de stéréoisomeéres ainsi que les isomeéres de
la molécule ayant les mémes configurations sur les deux fonctions amides ((R,S,R,S) ; (S,S,S,S) ;

(R,R,R,R)).

Une seconde méthodologie permet la synthese de la molécule diglycolamide de
maniére plus modulable et contrélée. Celle-ci met en jeu les précurseurs
bis-(2-éthylhexylamine) ainsi que le chlorure de chloroacétyle comme exposé par

Dicholkar et al.123.

Une fois I'amine secondaire optiquement pure obtenue, elle est mise en réaction avec
la molécule de chlorure de chloroacétyle afin de réaliser une amidation. L'intermédiaire
obtenu subit une réaction d’acétylation suivie d’une réduction de ce dernier groupement. Le
produit obtenu réagit avec la 2-chloro-N,N-bis(2-éthylhexyl)acétamide pour obtenir la

molécule finale de TEHDGA.
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Figure 126 : Chemin de synthése pour I'obtention de la molécule de TEHDGA%.

Une troisieme méthode permet la synthése contrélée de chaque fonction amide en
utilisant un anhydride. L'ouverture de cet anhydride permet la fonctionnalisation d’un seul
coOté et ainsi étre sélectif.
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Figure 127 : Schéma de synthése pour I’obtention de molécules diglycolamides dissymétriques.

Avec ces dernieres voies d’obtention, il est possible d’envisager des DGA
dissymétriques en faisant réagir I'anhydride diglycolique avec la 2-éthylhexylamine. Cette
réaction conduit a la formation d’un acide diglycolamique (qui présente également un intérét
en chimie séparative) qui peut étre engagé dans une réaction d’amidification avec la

2-éthylhexylamine avec une configuration spécifique ou tout autre amine.
IV.2.4. Les phosphates

IV.2.4.a. Structure du ligand phosphate

Le bis(2-éthylhexyl) phosphate (HDEHP, D2EHPA ou P,04) est I'extractant acide le plus
utilisé en hydrométallurgie. Cette molécule est utilisée seule ou en synergie avec d’autres
extractants pour diverses applications. Dans le cadre du cycle du combustible nucléaire, cette

molécule trouve un intérét dans la purification du minerai d’'uranium via le procédé DAPEX
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mais aussi au niveau du retraitement du combustible. En effet, elle est utilisée dans le procédé
américain TALSPEAK!?* (Trivalent Actinide Lanthanide Separation by Phosphorous reagent
Extraction from Aqueous Komplexes) ainsi que dans de nombreux procédés développés au
CEA tels que: DIAMEX - SANEX!?> (DIAMide Extraction—Selective ActiNide Extraction) ou

encore EXAm??6 (EXtraction de I’Américium).

Ce composé est un diester de I'acide phosphorique et de 2-éthylhexanol. Il posséde

deux branches alkyle -(2-éthylhexyl) ce qui signifie qu’il existe quatre isomeéres (Figure 128).

Figure 128 : Structure de la molécule de HDEHP.

IV.2.4.b. Chemin de synthese du ligand phosphate
Les précurseurs réactionnels sont I'acide phosphorique et la molécule 2-éthylhexyl
comportant un groupement partant (comme un groupement Bromo ou mesylate, Figure 129).

La molécule d’acide phosphorique est disponible commercialement. La molécule
énantiopure de 3-(bromométhyl)heptane ou celle de 2-éthylhexyl methane sulfonate sont

toutes deux synthétisables grace au chemin de synthése exposé lors du paragraphe 11.5.1.

X =groupement partant (Br, Cl, OTs, OMs)
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Figure 129 : Chemin de synthése de la molécule de HDEHP.

Une approche proposée dans un brevet Russe'?’ consiste a obtenir I'HDEHP par
réaction de trichlorure de phosphore (PCls) avec du 2-éthylhexanol, suivie d'une chloration du
di-(2-éthylhexyl)phosphite résultant (Figure 130). L’hydrolyse du di-(2-éthylhexyl)
chlorophosphate, permet au final d’obtenir I'HDEHP. En fonction de la chiralité du

2-éthylhexanol, les différents isomeres pourront étre obtenus.
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Figure 130 : Voie de synthése permettant d’obtenir la molécule d’HDEHP.

Ces différentes voies de synthése pourront étre envisagées pour la synthése de la
molécule HDEHP en mélange de stéréoisoméres mais aussi pour obtenir ses

diastéréoisomeres optiquement pur.

IV.3. Conclusion

Apres avoir observé une différence des performances d’extraction entre les isomeres
de la molécule de DEHBA, nous nous sommes intéressés a d’autres composés de la famille des
monoamides mais de type dissymétriques. Une nouvelle molécule extractante monoamide a
été synthétisée, caractérisée et testée en extraction. Cette molécule, la M(2-EH)EHA, posséde
deux carbones asymétriques mais avec cette fois un centre chiral du c6té carbonyle de la
fonction amide. Ce choix a été orienté par le souhait d’étudier I'effet de la position de la
chiralité sur les performances d’extraction des molécules et par les performances d’extraction

U/Pu qui répondent au cahier des charges de notre problématique.
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Pour synthétiser deux diastéréoisomeéres de la molécule de M(2-EH)EHA, la chiralité du
cOté azote a été fixée en configuration (S) pour pouvoir étudier seulement I'impact de la
chiralité co6té carbonyle. Les deux diastéréoisomeres synthétisés sont le (S,S) et le

(R,S)-M(2-EH)EHA.

Les résultats obtenus sont tres intéressants et aucune différence n’est observée en
termes de performances d’extraction pour I'uranium et le plutonium pour une extraction a
4 M en HNOs. Ce résultat est expliqué par le fait que le complexe formé par un extractant
monoamide ramifié du c6té carbonyle se fait par coordination de sphere externe. Il est
démontré dans la littérature!! que le complexe préférentiellement formé, a forte acidité pour

ce type d’extractant (ramifié c6té carbonyle), est de type anionique avec une coordination en

sphére externe formant ainsi un complexe Pu(NO3)¢(HL),. La coordination est réalisée en
sphéere externe, ce qui peut expliquer le fait qu’il n’y a pas de différence entre les coefficients
de distribution des molécules étudiées. La distance entre la molécule extractante et le métal
complexé est plus importante. De ce fait la géométrie de la molécule extractante influence

moins I’extraction du métal.

Cependant a plus faible acidité, le complexe formé est de type Pu(N0O5),L, avec une
coordination du plutonium en sphéere interne. C’est a plus faible acidité que I'on peut observer
une légere différence entre les coefficients de distribution du M(2-EH)EHA en mélange de
stéréoisomeres et ses diastéréoisoméres pur. Ce comportement est le méme que lors de
I’étude du DEHBA, ou un diastéréoisomere extrait mieux que le mélange de stéréoisomeres,
et 'autre diastéréoisomere extrait moins bien. Des caractérisations des complexes formés
entre les différents diastéréoisomeres et le métal seront nécessaires pour pouvoir mieux

appréhender ces comportements.

Ainsi dans I'optique d’aller au-dela des monoamides, d’autres familles de molécules
extractantes comportant plusieurs centres chiraux ont commencé a étre étudiées. Une
premiere ébauche de bibliographie sur la synthése de ces molécules a permis de déterminer
gue, pour chacune des synthéses possibles, les précurseurs chiraux sont les mémes que pour
la synthése du DEHBA. La molécule plateforme pour toutes les synthéses comportant un
groupement (2-éthylhexyl), est la molécule d’alcool 2-éthylhexanol. Celle-ci pourra étre

fonctionnalisée de maniere différente suivant I'usage souhaité lors des synthéses.
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V. Conclusion générale

Les inconvénients du procédé de recyclage du combustible nucléaire usé sont
majoritairement liés a l'utilisation du TBP comme solvant lors de I'extraction de I'uranium et
du plutonium. Lors de la désextraction sélective des deux métaux extraits, une étape
supplémentaire de partition est nécessaire. Elle se réalise avec I'ajout d’un agent réducteur et
d’un stabilisateur. De plus, les produits de dégradation du TBP affectent les performances du

recyclage en provoquant la rétention de I'uranium et du plutonium dans le solvant.

La famille des monoamides est connue comme étant une voie prometteuse pour la
co-extraction de l'uranium et du plutonium sans réaliser de changements redox. Ce type de
molécule a déja été largement étudiée et offre une base de comparaison conséquente. Les
propriétés physico-chimiques de ces molécules montrent que cette famille est adaptée pour

le procédé déja mis en place.

Au travers de quelques exemples, I'impact non négligeable de la stéréochimie dans
I'industrie actuelle a été noté, montrant que I'influence de la chiralité est prépondérante. Bien
qgue trés peu décrit dans la littérature, trois études spécifiques a la chimie séparative ont
démontré que la stéréochimie des molécules peut avoir un impact sur les performances

d’extraction de métaux.

Lors de l'étude synthétique pour l'obtention de monoamides, une molécule
plateforme s’est distinguée. Cette molécule, le 2-éthylhexanol (Figure 131), est un précurseur
de synthése primordial pour la synthése des molécules monoamides stéréochimiquement

controlée.
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OH

M(2-EH)EHA /

optiquement pur

DEHBA
optiquement pur

Figure 131 : Molécule plateforme 2-éthylhexanol et les produits dérivés.

La molécule énantiopure de 2-éthylhexanol peut étre obtenue de différentes
maniéres. Nous nous sommes cependant concentrés sur deux techniques, la premiere
mettant en ceuvre un auxiliaire chiral et la seconde utilisant une recristallisation
stéréosélective. Malgré leurs rendements réactionnels similaires et la pureté optique du
produit final semblables, la recristallisation stéréosélective reste préférable. Celle-ci permet
de synthétiser I'alcool énantiopur en seulement 3 jours contre 5 jours avec la synthese par
auxiliaire chiral. De plus, la synthese par recristallisation permet un « scale-up » beaucoup plus

simple et plus efficace.

Cependant cette voie de synthése est encore a améliorer. Notamment lors de la
réaction, un volume de solvant important est utilisé, celui-ci peut-étre distillé et réutilisé lors
de synthéses ultérieures. De plus, une partie du produit de départ (I'acide 2-éthylhexanoique)
peut étre lui aussi recyclé. Sachant qu’un seul énantiomére de I'acide a été cristallisé et séparé,
cela signifie que le second énantiomeére est toujours présent en solution. Il peut donc étre

récupéré et utilisé dans une autre réaction de recristallisation.

Une fois synthétisés avec des puretés supérieures a 97 %, les monoamides ont été

testés en conditions d’extraction.

Les résultats obtenus avec les diastéréoisomeres de la molécule de DEHBA, (S,S) et
(R,S), montrent que la chiralité de la molécule n’a aucun effet sur les performances

d’extraction lorsqu’il s’agit de I'uranium quel que soit I’acidité du milieu (HNO3 0,5 et 4 M). En
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revanche, pour le plutonium, un comportement différent a été observé. La chiralité influence
les performances d’extraction, avec un diastéréoisomere qui extrait mieux que le mélange de
stéréoisomeres et un autre qui extrait moins bien et cela aux deux concentrations en HNO3

testées.

A l'issue de ce constat, un monoamide dissymétrique a été étudié et pour cette
molécule le M(2-EH)EHA, aucune différence n’a été observée dans les performances
d’extraction de I'uranium et du plutonium pour une extraction a 4 M. C’'est a plus faible acidité
0,5 M en HNOs que I'on peut observer une différence entre les coefficients de distribution du
M(2-EH)EHA et ses diastéréoisomeres. Le comportement étudié est le méme que lors de
I’étude du DEHBA, ou un diastéréoisomere extrait mieux que le mélange de stéréoisomeéres

tandis que I'autre diastéréoisomeére extrait moins bien.

Afin d’expliquer ces différences de comportement nous avons réalisé des analyses UV
afin de déterminer quels types de complexes étaient mis en jeu. Les résultats laissent supposer
que pour le DEHBA les complexes formés entre le ligand et le plutonium sont de type
coordination de sphére interne Pu(N—03)4L2, pour les deux concentrations en acide.
Cependant lorsqu’une ramification est rajoutée cOté carbonyle, ce qui est le cas pour la

M(2-EH)EHA, a forte acidité il a été montré dans des études3>114112 que le complexe formé est

préférentiellement de type sphére externe Pu(NO3)4(HL),, tandis qu’a plus faible acidité le
complexe formé est de type sphére interne. Des études doivent étre mises en ceuvre pour ce
monoamide dissymétrique. Cette différence de coordination peut étre responsable de
I'influence ou non de la stéréochimie du ligand mis en jeu. La technique d’UV-Visible permet
d’avoir des résultats rapides et nécessite peu de produit. Cependant cette approche
gualitative se base sur la comparaison de spectres issus de la littérature. Les résultats obtenus
lors de ces analyses doivent étre approfondis et complétés avec d’autres techniques
complémentaire pour valider les hypothéses formulées. Pour la suite de cette étude, il faudra
donc approfondir I'analyse des complexes en solution afin de pouvoir, confirmer ou démentir
les hypothéses formées précédemment et cela a I’échelle moléculaire mais également a

I’échelle supramoléculaire et voir I'impact de la chiralité sur I'agrégation.
Les propriétés physico-chimiques pouvant varier d’un diastéréoisomére a un autre, il
est intéressant de s’intéresser a cet aspect de la chimie. Les mesures de viscosités sont

actuellement en cours d’investigation.
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En chimie séparative de tres nombreux extractants possedent une ou plusieurs chaines
alkyles —(2-éthylhexyl). Aussi les méthodologies de synthéses, de molécules énantiopures
mises en ceuvre pour la préparation des monoamides et en particulier la molécule plateforme
2-éthylhexanol (Figure 131) peuvent étre appliquées lors de la synthése d’un panel de
différentes familles de ligands utilisables dans le cycle du combustible (carbamides, ligands

bifonctionnels NP, diglycolamides...).

Au-dela de I'extraction appliquée au cycle du combustible nucléaire de telles molécules
énantiopures trouveront également un intérét dans le design d’extractants pour diverses
applications comme par exemple la récupération des lanthanides de ressources minieres
primaires, secondaires ou des mines urbaines (déchets d'équipements électriques et

électroniques D3E).
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Annexe IV : Nomenclature et abbréviations

ACN: Acétonitrile

AM : Actinide mineurs

BH3-SMe;: Borane diméthylsulfide

BINAP: 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl
Boc,0 : Di-tert-butyl dicarbonate

C : Concentration de la solution en g.mL™*

[C] : Concentration en mol.L't d’'un composé C

CBrs : Tétrabromure de carbone

CBS : Corey-Bakshi-Shibata

CDA: Chiral Derivative Agent

CDCLs : Chloroforme deutéré

CHON : Molécule contenant uniquement les atomes de carbone, hydrogéne, oxygene et azote
D ou L : Dextrogyre ou Lévogyre

DCC : N,N-dicyclohexylcarbodiimide

DCM : Dichlorométhane

DCU : Dicyclohexylurée

DDQ : 2,3-Dichloro-5,6-dicyanobenzoquinone

DIAD : Diisopropyl azodicarboxylate

DIAMEX : DIAMide EXtraction

DMAP : 4-Diméthylaminopyridine

DMF : N,N-Diméthylformamide

DMSO : Diméthyl sulfoxide

DPPA : Azoture de diphénylphosphoryle

Dw : Coefficient de distribution d’un métal M

Ee% : Exces énantiomérique en %

El : lonisation életronique

ESI-MS: Spectrométrie de masse a ionisation par électrospray

Et;0 : Diéthyl ether
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EXAFS : Spectroscopie d’absorption des rayons X

FD : Facteur de décontamination

FSa/s: Facteur de séparation entre un élément A et un élément B
GANEX : Grouped ActiNides EXtraction

GC : Gas Chromatography

HCI : Acide chlorhydrique

HNO: : Acide nitreux

HNO:s : Acide nitrique

HOBLt : Hydroxybenzotriazole

HPLC: High Performance Liquid Chromatography

HRMS: High Resolution Mass Spectrometry

HSQC: Heteronuclear single quantum coherence spectroscopy
ICP-AES: Inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy
IR : Infrarouge

¢: Longueur de la cuve en dm

L : Ligand L en phase organique

LiBH4: Borohydrure de Lithium

LiBr : Bromure de lithium

LDA: Diisopropylamidure de lithium

LiCl: Chlorure de lithium

LiAlH4: Tétrahydruroaluminate de lithium

MOX : Mixed OXide

MTPA: Acide de Mosher

MS : Mass Spectrometer

MsCl : Chlorure de mesylate

NaBHs: Tétrahydroruborate de sodium

NaOH : Hydroxyde de sodium

NaNs : Azoture de sodium

N-BusNCN : Tetrabutylammonium cyanide
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PF : Produits de fission

PPhs : Triphényl phosphine

Pu: Plutonium

PUREX: Plutonium and Uranium Refining by Extraction

R ou S : Rectus ou Sinister

Redox : Oxydo-réduction

REACH : Enregistrement, évaluation et autorisation des produits chimiques

RMN DEPT135 : RMN du carbone permettant la distinction des —CH et —CHs (positifs) des —
CH; (négatifs)

RMN H : RMN du proton

RMN 3C : RMN du carbone

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

SANEX : Séparation des ActiNides par EXtraction
SN1 : Substitution nucléophile 1

SN2 : Substitution nucléophile 2

THF : Tétrahydrofurane

TA : Température Ambiante

TsCl : Chlorure de tosylate

TPH : TétraPropyléne Hydrogéné

U: Uranium

Veq : Volume équivalent

Z[E: Cis/Trans

a : Angle de rotation mesuré en degré (°)

[a] : Pouvoir spécifique de le substance en gt.mL.dm™?

AFSy/py ¢ Incertitude sur le facteur de séparation FSy/py
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Abréviation Structure

Tri-n-Butyl Phosphate TBP /H O\\\\
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‘z
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N,N-
DEHBA :
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DiEthylhexylButyrAmide

N,N-bis((S)-2-
() (S,S)-DEHBA

éthylhexyl)butyramide

(R)

N-((R)-2-éthylhexyl)-N-((S)- (R.S)-DEHBA

2-éthylhexyl)butyramide
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N,N-bis((R)-2-

) _ (R,R)-DEHBA
éthylhexyl)butyramide
N-méthyl-N-n-octyl-(2-
ety Y ( MOEHA
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o (2-cthy Xy)_ DEHBDMBA
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(S)-(-)-3,4-
dihydroxyphénylalanine

(R)-(+)-3,4-
dihydroxyphénylalanine

(R)-N-méthyl-1-
phénylpropan-2-amine

(S)-N-méthyl-1-
phénylpropan-2-amine

Lévodopa
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(R)-(-)-
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H
N
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(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-
méthylcyclohexan-1-ol

(R)-2-méthyl-5-(prop-1-en-
2-yl)cyclohex-2-en-1-one

(S)-2-méthyl-5-(prop-1-en-
2-yl)cyclohex-2-en-1-one

(S)_z_(2)4_
dichlorophénoxy)propanoic
acid

menthol
H

(-)-carvone

(+)-carvone

o - -

Cl [¢]

(S)- Dichlorprop OH

3

[¢]]
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Cl (0]

(R)-2-(2,4-
dichlorophénoxy)propanoic (R)- Dichlorprop OH

acid
Cl

Cl

(R)-2-chloro-N-(2-éthyl-6-

méthylphenyl)-N-(1- 0
. (R, R)- metolachlor )
méthoxypropan-2- N
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Cl
(S)-2-chloro-N-(2-éthyl-6-
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methoxypropan-2- N
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méthylphényl)-N-(1- />=°
. viphényl)-N- (S, S)- metolachlor N
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(R)-2-chloro-N-(2-éthyl-6-
méthylphenyl)-N-(1-
méthoxypropan-2-
yl)acétamide

bis((S)-1-(pyridin-2-yl)éthyl)
pyridine-2,6-dicarboxylate

2-((R)-1-(pyridin-2-yl)éthyl)
6-((S)-1-(pyridin-2-yl)éthyl)
pyridine-2,6-dicarboxylate

(4aR,11aS,15aR,22a$)-
icosahydrodibenzo
[b,k][1,4,7,10,13,16]
hexaoxacyclooctadecine

Cl
%O
(S, R)- metolachlor S
/\ N

]
0, \N (o]
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W
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(S,R)-ter-pyridine
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(4aR,11aR,15as,22aS)-
icosahydrodibenzo
[b,k][1,4,7,10,13,16]
hexaoxacyclooctadecine

N,N,N',N'-Tetraoctyl
diglycolamide

(S)-N,N-dioctyl-2-(((S)-4-
octyl-3-oxododecan-2-
yl)oxy)propanamide

(R)-N,N-dioctyl-2-(((S)-4-
octyl-3-oxododecan-2-
yl)oxy)propanamide

Cis-anti-cis-ether
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\\/O\J
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CeH )k/o CeH
TODGA 8 17\T sH17
CgH17 CgH17
(0] (0]
(S,S)-Me,-TODGA RN 9 ¢ Cottrr
CgH17 = CgHy7
(0] O
(R,S)-Me,-TODGA AN 5" Coftr
(|33H17 S = CgHq7
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o
2-éthyl-N-(2-éthylhexyl)-N-
y, (2-€thy _y) M(2-EH)EHA .
méthylhexanamide |

(S)-2-éthyl-N-((S)-2-
éthylhexyl)-N- (S,S)-M(2-EH)EHA /\@V\/\
méthylhexanamide E
(R)-2-éthyI-N-((S)-2- 0
éthylhexyl)-N- (R,S)-M(2-EH)EHA BN
méthylhexanamide /E | E\
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Annexe V : Matériels et méthodes

e |nstruments de mesures et d’analyses :

Les analyses par résonance magnétique nucléaire ont été utilisées sur chacune des
molécules synthétisées ainsi que leurs précurseurs. Les analyses RMN *H, 3C, DEPT135 ou
encore HSQC ont été réalisées a température ambiante (25°C) sur un appareil Bruker AVANCE
[l 400Hz. Le solvant utilisé lors des analyses était le chloroforme deutéré (CDCls) et utilisé
comme référence pour les déplacements exprimés en ppm (CDCls: 7.26 ppm pour H; 77.16

ppm pour 3C).

Pour l'interprétation des spectres, les abréviations suivantes ont été utilisées pour
définir les pics : s (singlet), d (doublet), dd (doublet de doublets), dt (doublet de triplets),

t (triplet), td (triplet de doublets), g(quadruplet), quint (quintuplet) et m (multiplet).

Les réactions lorsque cela était possible ont été suivie par chromatographie sur couche
mince (CCM) afin de déterminer I'avancement de la réaction. Ces suivis ont été fait sur des
plagues Macherey-Nagel Precoated TLC sheets ALUGRAM® SIL G/UV2s4. En fonction de la
nature des groupements fonctionnels différents révélateurs ont été utilisés: solution

éthanolique a 10% d'acide phosphomolybdique, ninhydrine, KMnOQy, ...

Les purifications sur colonnes ont été réalisées sur un appareil BUCHI Grace revelerisX2
sur des colonnes de silice 40um irrégulier avec des masses variant suivant la quantité de
produit a purifier. Les échantillons sont transférés au systéme par injection liquide (1 a2 g.L™*?
en solution organique) ou par dép6t solide (rapport massique d’environ 10% par rapport a la
silice). L'élution est réalisée selon un mode isocratique ou gradient avec une détection

contrélée par absorption UV-Visible et par diffusion de la lumiéere et CCM si besoin.
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Les mesures de la polarité des molécules ont été réalisées a I'aide d’un appareil Anton

Paar MCP150. Les analyses ont été réalisées a 20°C avec le dichlorométhane comme solvant.

Les mesures ICP ont été réalisées sur un instrument de la marque Bruker, le modele
est un Optiva 3000 DV. Cet ICP est placé en boite a gants afin de pouvoir réaliser les analyses

sur des solutions contenant I'uranium mais surtout du plutonium.

Le spectrometre alpha utilisé pour déterminer |'activité du plutonium 239-240
provient de la société CANBERRA. Il est composé d’un détecteur au silicium-lithium a jonction
implantée et passivée. Ces détecteurs minces, a haut pouvoir de résolution, sont utilisés car
les particules alpha possedent une faible pénétration dans la matiere. Le détecteur est formé
par la juxtaposition d’'un semi-conducteur de type P avec un semi-conducteur de type N. La
particule ionisante émise par I’échantillon analysé, apporte de I'énergie aux électrons du
milieu en accroissant temporairement la population des porteurs de charge mobiles
responsables de la conduction. Un circuit extérieur relié a une résistance impose un champ
électrique qui permet de collecter I'accumulation de charge et de mesurer ainsi I'impulsion
électrique résultante, proportionnelle a I'activité de I'échantillon a I'analyser. Le signal
recueilli est amplifié et transmis a un ordinateur qui reconstruit le spectre selon I'amplitude
du signal. L’étalonnage en énergie est réalisé grace a une source étalon alpha 23°Pu (5,156
MeV). L’étalonnage en efficacité est effectué grace a une source étalon monoélémentaire de
23%py dans la géométrie utilisée pour le comptage des échantillons, correspondant & nos
dépobts. Les échantillons a analyser sont préparés par des dép6ts de 10 puL d’une solution diluée

de la solution a analyser sur des disques en inox.

Le dépot s’effectue sous sorbonne active par calcination progressive au moyen de deux
épiradiateurs. Les disques sont ensuite comptés, aprés étalonnage, dans une chambre a vide

dans une configuration géométrique fixée.

220



Annexes

- Chirale :

Appareillage : Les analyses par chromatographie gazeuse (GC) faites lors de la détermination
de la pureté optique des molécules ont été réalisées sur une Shimadzu GC-2010. Un
spectrometre de masse Shimadzu GCS-QP2010S a été couplé a la GC. Un passeur Shimadzu

autosampler AOC-20S a été utilisé pour introduire les échantillons.

Conditions opératoires : La colonne utilisée est la « Supelco B-DEX120 » composée de 20 % de

B-cyclodextrine perméthylée incorporée dans une phase stationnaire de polarité
intermédiaire SPB-35 poly (35 % diphényle / 65 % diméthylésiloxane). L’analyse du composé

acide-2-éthylhexanoique a été faite a 80 °C pendant 45 min.

- Non-chirale:

Appareillage : Les analyses par chromatographie gazeuse (GC) faites lors de la détermination
de la pureté des molécules ont été réalisées sur une Shimadzu GC-2010. Un spectrometre de
masse Shimadzu GCS-QP2010S a été couplé a la GC. Un passeur Shimadzu autosampler AOC-
20S a été utilisé pour introduire les échantillons. Le gaz vecteur est de I’hélium et la colonne a
les caractéristiques suivantes : CP-Sil 5 CB; 25 m; 0.25mm; 0.25 um; P/N:CP7441 de la

marque Agilent.

Conditions opératoires : Pour I'analyse du ligand final, celui-ci a été mis en réaction avec le

DIAZALD® dans I'éthyle acétate, cela permet de méthyler les fonctions telles que les acides
carboxyligues ou les alcools acides (de type phénol) et de mieux les observer en GC. La rampe

de température suivante a été utilisée lors des analyses des composés monoamides.
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L'instrument de mesure utilisé pour les analyse en UV-Visible est le spectrophotométre

VARIAN Cary 500 équipé de fibres optiques.

Dosage des ligands
Le dosage des ligands est réalisé par de I'acide perchlorique (0,1M) dans de I'anhydride

acétique, a I'aide d’un titroprocesseur Metrohm équipé d'une électrode de verre combinée.

Dosage d’acide
Le dosage de I'acide nitrique (HNO3) est réalisé par le titroprocesseur Metrohm équipé
d'une électrode de verre combiné. La phase aqueuse est dosée par la soude (NaOH) 0,1M dans

de I'oxalate d’ammonium saturé.

Produit chimiques
Les molécules de monoamides synthétisées et utilisées lors des tests d’extraction

devait avoir un pureté (calculée par GC-MS) supérieure a 97 %.

Préparation des solutions

Dosage des ligands

Les ligands ont été préparés a une concentration de 1,2 M et dosés par de l'acide

perchlorique (0,1 M) dans de I'anhydride acétique, a I'aide d’un titroprocesseur Metrohm.

Solutions meres d’acide nitrique

Deux solutions d’acide nitrique de concentrations 0,5 M et 4 M ont été préparées dans
le but de pré-équilibrer les solutions des ligands utilisés lors de I'extraction. L'acidité des
solutions est déterminée par dosages potentiométriques avec de la soude 0,1 M et 1 M,

respectivement a faible et forte acidité grace a un titroprocesseur automatique Metrohm.
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Solutions d’actinides

Préparation de la solution de I’'U(VI) dans 0,5M HNO3

La solution d’U(VI) est préparée a partir d’une solution mére a 323 g.L ! dans I'eau. La
solution est diluée 32 fois et de I'acide nitrique a 15,4 M (1,63 mL) est ajouté jusqu’a atteindre
I'acidité désirée de 0,5 M. Un dosage par fluorescence X a permis de déterminer la
concentration de la solution U(VI) de 10,3 g.L'Y. L’acidité de la solution a été vérifiée par

potentiométrie par la soude (NaOH) 0,1 M dans I'oxalate d’ammonium saturé.

Préparation de la solution de I’U(VI) dans 4M HNO3

La solution de I"'U(VI) est préparée a partir d’'une solution mere a 323 g.L ™! dans I'eau.
La solution est diluée 32 fois et de I’acide nitrique 15,4 M (13,0 mL) est ajouté jusqu’a atteindre
I'acidité désirée de 4 M. Un dosage par fluorescence X a permis de déterminer la concentration
de la solution U(VI) de 10,3 g.LL. L’acidité de la solution a été vérifiée par potentiométrie par

la soude (NaOH) 0,1M dans |'oxalate d’ammonium saturé.

Solution de plutonium(1V)

La solution contient 0,06 mol.L ™! de 239+240py (3,4 x10° Bq.L?) et une quantité en 2**Am
résiduel négligeable. La solution est conservée en milieu nitrique 2,6 M HNOs. Un spectre de
la solution, par spectroscopie UV-Visible, a permis d’observer les bandes caractéristiques du

Pu(IV).

Procédure générale des tests d’extractions
Pré-équilibre

Un pré-équilibrage de la phase organique est réalisé par mise en contact avec de I'acide
nitrique 0,5 M ou 4 M, avec une ratio phase aqueuse sur phase organique de 2 (A/O = 2). Les

phases sont agitées mécaniquement pendant 5 min a 25°C, puis sont séparées par

centrifugation pendant 2 min. Le pré-équilibrage de la phase organique est répété deux fois.

Extraction liquide-liguide

Une fois le pré-équilibrage réalisé et les phases séparées, la phase aqueuse contenant

I"'uranium(V1) dans le milieu nitrique (0,5 M ou 4 M HNO3) est mise en contact avec un volume
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égal de phase organique pré-équilibrée (A/O=1) pendant 30min en agitant mécaniquement a
25 °C. Apreés centrifugation de 2 min, les deux phases sont séparées et une partie est diluée
pour étre ensuite analysée par spectrométrie a. L'acidité des phases aqueuses, apres
extraction, est vérifiée par potentiométrie avec de la soude NaOH 0,1 M dans de I'oxalate

d’ammonium saturé.

La désextraction de la phase organique est réalisée par la mise en contact de I'acide
nitrique 0,01M (A/O= 5) pendant 15 min sous agitation mécanique, a une température
constante de 25 °C. Lorsque la centrifugation est terminée, les deux phases sont séparées et
la phase aqueuse de désextraction est analysée par ICP-AES en méme temps que la phase

aqueuse d’extraction. Tandis que les phases organiques seront analysées par spectrometre a.

Les coefficients de distribution (Dy) des cations extraits sont déterminés a partir des
valeurs des concentrations (pour l'uranium) ou des activités (pour le plutonium) de la phase

aqueuse et organique mesurées :
e Par ICP-AES pour I"'uranium(VI)

e Par spectrométrie alpha pour le plutonium(IV)
Pour chaque élément, un bilan de matiére (en pourcentage) est calculé selon

I’équation suivante :

([M]aq + [M]org)
[M]ini

A noter que pour les bilans une erreur de 5% au maximum est tolérée.

Bilan(%) = X 100

L’'ensemble des expérimentations ont été réalisée sur l'installation ATALANTE du CEA
Marcoule dans des laboratoires dédiés a I'étude d’éléments radioactifs avec des modes
opératoires de sécurité approuvés en boite a gants et hottes. Pour chaque ligand, un essai est

réalisé dans les conditions suivantes :

e Phase organique : [ligand] = 1,2 mol.L"* dans du TPH pré-équilibré dans 0,5 M ou 4 M
HNOs3

e Phaseaqueusea 0,5M:

- U(Vl)entre 10.3 g.L't et 11.2 g.L' Y dans 0,5 M HNOs
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- Dopée avec 6 uL de Pu(lV) dans 450 pL phase aqueuse chargée en U(VI) en 0,5 M HNO3

e Phaseaqueusea 4 M:

- U(Vl)entre 10.3 g.L et 11.2 g.L'* dans 4 M HNOs

- Dopée avec 6 uL de Pu(lV) dans 450 uL phase aqueuse chargée en U(VI) a4 M HNO3

e Vorg=Va=50pL

e Prélevement d’échantillons de 100 pL dans chaque phase apres centrifugation et
séparation

e Désextraction :
- Pour uranium : Phase organique chargé a 0,5 M et 4 M, 100 pL mis en contact avec
HNOs 0,01 M (A/O=5)
- Pour plutonium : Phase organique chargé a 0,5 M seulement, 100 uL mis en contact
avec HNOs 0,1 M (A/0=2)

e Analyse ICP-AES : les phases aqueuses sont diluées et analysées dans la gamme entre

0-20 mg/L.
e Le coefficient de distributions Dy est déterminé selon I’équation suivante :
D, = Z[U]desex
7 Ul

e Analyses par spectrométrie alpha des phases organiques et aqueuse diluées.
Les coefficients de distributions Dpy sont déterminés selon I’équation suivante :

_ Z Apy org

Dp, =
“ > Apy aq
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e Produits utilisés lors des syntheses :

Nom du produit Acronyme Fournisseur Pureté
(S)-4-benzyloxazolidin-2-one (S)- auxiliaire chiral acros 98%
(R)-4-benzyloxazolidin-2-one (R)- auxiliaire chiral acros 98%

n-Butyllithium n-BulLi Sigma-Aldrich | 2,5M dans hexane
chlorure d'hexanoyle hexanoyl chloride Sigma-Aldrich 98%
Bis(triméthylsilyl)amidure de sodium NaHMDS Sigma-Aldrich 2M dans hexane
lodoéthane Etl Sigma-Aldrich 99%
borohydrure de sodium LiBH,4 Sigma-Aldrich 2M dans THF
(R)-méthylbenzylamine (R)-méthylbenzylamine | Sigma-Aldrich 98%
(S)-méthylbenzylamine (S)-méthylbenzylamine | Sigma-Aldrich 98%
acide-2-éthylhexanoique acide-2-éthylhexanoique | Sigma-Aldrich 299%
borane diméthyl sulfide BH3-SMe; Sigma-Aldrich 2M dans THF
Chlorure de tosylate TsCl Sigma-Aldrich 299%
Pyridine Py Sigma-Aldrich 99,8%
4-Diméthylaminopyridine DMAP Sigma-Aldrich 99%
bromure de lithium LiBr Alfa Aesar 299%
Chlorure de mesylate MsClI Sigma-Aldrich 299,7%
triphénylphosphine PPh; Sigma-Aldrich 99%
tétrabromure de carbone CBr, Sigma-Aldrich
azoture de sodium NaNs Sigma-Aldrich 299%
Diisopropyl azodicarboxylate DIAD Alfa Aesar 94%
Azoture de diphénylphosphoryle DPPA Sigma-Aldrich 97%
Dihydrogene H. Sigma-Aldrich
Palladium sur charbon Pd/C Sigma-Aldrich 10% massique
Tétrahydruroaluminate de lithium LiAIH, Sigma-Aldrich 95%
carbonate de potassium K2COs Sigma-Aldrich 299%
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide DCC Sigma-Aldrich 99%
Hydroxybenzotriazole HoBt Sigma-Aldrich 98%
Acétonitrile ACN Sigma-Aldrich >99,9%
Dichlorométhane DCM Sigma-Aldrich >99,9%
Tétrahydrofurane THF Sigma-Aldrich 299,9%
Di-éthyléther Et,O Sigma-Aldrich 299,9%
Ethanol EtOH Sigma-Aldrich >99,9%
Diméthylsulfoxide DMSO Sigma-Aldrich 299,9%
Acétone Acétone Sigma-Aldrich >99,9%
2-éthylhexyl amine 2-éthylhexyl amine Sigma-Aldrich 99%
3-(bromoéthyle)heptane 3-(bromoéthyle)heptane | Sigma-Aldrich 99%
Sulfate de magnésium anhydre MgSO4 Sigma-Aldrich 298%
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Annexe VI : Synthése par auxiliaire chiral

A noter : Les étapes réactionnelles ont été adaptées de la littérature. Les résultats de la littérature sont
utilisés comme références de comparaison pour les analyses par polarimétrie.

e Procédure 1: Synthése du (R)-4-benzyl-3-hexanoyloxazolidin-2-one

o] (o]
n-BulLi o
o) Hexanoyl Chloride o]
_ >
N
/" THF L/
Z(R)

R)

W

Bn

(R)-4-benzyloxazolidin-2-one

Une solution de (R)-4-benzyl-2-oxazolidin-2-one (10 g ; 56,4 mmol) et THF (100 mL) a été préparée et
mis sous atmosphére inerte. Le mélange est refroidi a -78°C a I'aide d’une solution acétone/azote
liguide. Le n-BuLi 2,5M dans I’hexane (22,6 mL; 56,4 mmol) a été ensuite ajouté goutte a goutte et
agité 1h. Le chlorure d’hexanoyle (7,9 mL ; 56,4 mmol) a été ajouté goutte a goutte ensuite la réaction
a été agitée 4h.

Le mélange réactionnel a été versé dans une ampoule a décanter contenant une solution de NaHCO;
saturée. La phase organique est extraite avec de I'acétate d’éthyle (EtOAc). Les phases organiques
combinées ont été lavées avec de la saumure. La phase organique a été séchée sur MgSO,, filtrés puis
concentrée sous vide.

Une purification sur colonne (cyclohexane : EtOAc / 90 : 10) a été nécessaire afin d’obtenir le produit
final pur avec un rendement de 94%. Le produit a été obtenu sous forme d’une huile incolore.
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H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 7.39-7.32 (m, 2H), 7.32-7.27 (m, 1H), 7.26-7.21 (m, 2H), 4.74-4.65 (m,
1H), 4.26—4.14 (m, 2H), 3.32 (dd, 1H, J=13,32Hz), 3.06-2.86 (m, 2H), 2.79 (dd, 1H, J=13,32Hz), 1.79—
1.64 (m, 2H), 1.43-1.31 (m, 4H), 0.94 (t, 3H, J=6,98Hz)
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13C NMR (100 MHz, CDCls, 8) : 173.54, 153.48, 135.35, 129.44, 128.96, 127.35, 66.16, 55.17, 37.95,
35.51, 31.29, 23.97, 22.45, 13.94.

Polarimétrie : [a] =-93,98 (°.gt.mL,dm™); [aliterature = -95,3 (°.g1.mL,dm™?)”

- Synthése de la (S)-4-benzyl-3-hexanoyloxazolidin-2-one

(e]
n-BuLi
(o]
o% Hexanoyl Chloride o/<
_—

N
NH THF

(S) (S)

Bn Bn
(S)-4-benzyloxazolidin-2-one

Le produit a été synthétisé en utilisant la procédure 1. Le produit a été obtenu sous la forme d’une
huile incolore.

Rendement : 94 %

H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 7.39-7.32 (m, 2H), 7.32-7.28 (m, 1H), 7.26-7.21 (m, 2H), 4.70 (m, 1H),
4.26-4.16 (m, 2H), 3.32 (dd, 1H, J=13,32Hz), 3.05-2.86 (m, 2H), 2.79 (dd, 1H, J=13,32Hz), 1.80-1.65
(m, 2H), 1.42-1.34 (m, 4H), 0.94 (t, 3H, J=6,98Hz)

13C NMR (100 MHz, CDCls, ) : 173.48, 153.48, 135.35, 129.44, 128.96, 127.35, 66.16, 55.18, 37.95,
35.51, 31.29, 23.97, 22.45, 13.94.

Polarimétrie : [a] = +90,93 (°.g*.mL,dm™); [a]itérature = +100 (°.gt.mL,dm™)7

e Procédure 2 : Synthese du (R)-4-benzyl-3-((R)-2-éthylhexanoyl) oxazolidin-2-one

(.

B
3

NaHMDS o%
N Etl \\/

THF 4R) R

oW

=1

Une solution de NaHMDS 2M dans THF (13,64 mL; 27,27 mmol) et de THF (14mL) a été préparée et
refroidie a -78 °C. Une solution de (R)-4-benzyl-3-hexanoyloxazolidin-2-one (5 g ; 18,18 mmol) et de
THF (24 mL) a été ajoutée a la premiere solution au goutte a goutte puis a été agitée 1h.

Le iodoethane (Etl) (4,35 mL ; 54,54 mmol) a été ajouté a la vitesse de 30mL/h au pousse seringue puis
agitée 20h.

La réaction a été « quenchée » avec une solution de NH4Cl saturée, le solvant a été évaporé sous vide.
Le mélange réactionnel restant a été extrait avec du chloroforme, puis séché sur MgSQ,, filtré et
concentré une nouvelle fois sous vide.

Une purification sur colonne (cyclohexane : EtOAc/ 95 : 5) a été nécessaire pour obtenir le produit
final pur avec un rendement de 50 %. Le produit a été obtenu sous forme d’une huile incolore.
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H NMR (500 MHz, CDCI3, 8) : 7.39-7.33 (m, 2H), 7.33=7.28 (m, 1H), 7.28-7.23 (m, 2H), 4.77-4.69 (m,
1H), 4.23-4.15 (m, 2H), 3.76 (tt, 1H), 3.37 (dd, 1H, J=13,24Hz), 2.73 (dd, 1H, J=13,23Hz), 1.85-1.69
(m, 2H), 1.69-1.58 (m, 1H), 1.57-1.46 (m, 1H), 1.39-1.23 (m, 4H), 0.98 (t, 3H, J=7,44z), 0.91 (t, 3H,
J=7,02Hz)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 176.91, 153.21, 135.48, 129.43, 128.99, 127.34, 65.91, 55.52, 44.07,
38.17,31.19, 29.56, 25.48, 22.86, 13.97, 11.48.

Polarimétrie : [a] = +54,73 (°.gt.mL,dm™?); [a)itsrature = +55,8 (°.gt.mL,dm™?)7
- (S5)-4-benzyl-3-((S)-2-éthylhexanoyl) oxazolidin-2-one

O% O NaHMDS
Etl

N

(s) THF

Le produit a été synthétisé en utilisant la procédure 2. Le produit a été obtenu sous forme d’une huile
incolore.

Rendement : 50 %

H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 7.38-7.33 (m, 2H), 7.33-7.28 (m, 1H), 7.28-7.23 (m, 2H), 4.77-4.68 (m,
1H), 4.24— 4.15 (m, 2H), 3.80-3.71 (m, 1H), 3.37 (dd, 1H), 2.73 (dd, 1H), 1.85-1.69 (m, 2H), 1.69-1.58
(m, 1H), 1.57-1.46 (m, 1H), 1.39-1.23 (m, 4H), 0.98 (t, 3H), 0.91 (t, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 176.89, 153.19, 135.47, 129.41, 128.96, 127.32, 65.91, 55.52, 44.07,
38.15, 31.19, 29.55, 25.48, 22.83, 13.97, 11.44.

Polarimétrie : [a] = -55,72 (°.gt.mL,dm™); [aliterature = -63,2 (°.g1.mL,dm™)”
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e Procédure 3 : Synthése du (R)-2-éthylhexanol
o]

(o] OH
(o]
\\/N LiBH,
> R
) R) Et,O,EtOH
] (R)-3

Une solution d’(R)-4-benzyl-3-((R)-2-éthylhexanoyl) oxazolidin-2-one (2,78 g; 9,16 mmol), Et,0
(30mL) et éthanol (0,59mL) a été préparée et refroidie a 0°C. Le LiBH,4 a été ajouté goutte a goutte et
ensuite a été agité pendant 4 h. La réaction a été « quenchée » avec une solution de saumure, puis la

phase organique a été lavée a I'eau. La phase organique a finalement été séchée au MgSQ0,, filtrée et
concentrée sous vide.

A

oW

Une purification sur colonne (pentane : Et,0 / 50 : 50) a été nécessaire pour obtenir le produit final
pur avec un rendement de 80 %. Le produit a été obtenu sous forme d’une huile incolore.
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[PP""]
H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 3.57 (d, 2H, J=4,95Hz), 1.47-1.26 (m, 9H), 0.92 (t, 6H, J=7,05Hz)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 8) : 65,35, 41.99, 30.14, 29.13, 23.36, 23.10, 14.10, 11.12

EE% (GC-MS) : 98,2 %

Polarimétrie : [a] = +2,87 (°.gt.mL,dm™); [a]iwerature = +3,4 (°.g1.mL,dm™)7?
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- Synthése du (S)-2-éthylhexanol

LiBH,

Et,0,EtOH

o]
2/\%
[e]
\
o
i I
e s

S (8)3

Le produit a été synthétisé en utilisant la procédure 3. Le produit a été obtenu sous forme d’une huile

incolore.

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 3.57 (d, 2H, J=4,12Hz), 1.47-1.28 (m, 9H), 0.92 (t, 6H, J=7,14Hz)
13C NMR (100 MHz, CDCl;, 6) : 65,35, 42.00, 30.14, 29.13, 23.36, 23.10, 14.10, 11.11

EE% (GC-MS) : 98,8 %

Polarimétrie : [a] =-2,48 (°.gt.mLdm™); [a]ierature = -3,4 (°.g1.mL,dm™)72
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Annexe VIl : Synthése par recristallisation stéréosélective

e Procédure 4 : Synthese de (R) acide-2-éthylhexanoigue

Q (S)-methylbenzylamine
ACN R

HO
HCI/H,0

Une solution de (S)-méthylbenzylamine (25,2 g; 208 mmol) et d’acétonitrile (750 mL) a été ajoutée
goutte a goutte a une solution d’acide 2-éthylhexanoique (30 g ; 208 mmol) et d’acétonitrile (750 mL).
Le mélange a été agité 1h puis I'agitation a été stoppée. La réaction a été laissée pendant la nuit a 15°C
afin de recristalliser.

La solution réactionnelle a été filtrée sur Buchner, le solide obtenu sous forme de cristaux est séché a
I’étuve a 50°C pendant 24h. Le solide est ensuite dissout dans de |'acétonitrile puis recristallisé 4 fois
suivant le méme protocole que la premiére recristallisation.

Les cristaux (8,19 g) ont été dissouts dans de I'acide chlorhydrique (143 mL) et de I'eau (290 mL) et le
mélange a été agité 20 h. La phase organique a été extraite avec de I'Et,0 puis elles ont été combinées
et finalement lavées avec de la saumure. La phase organique a ensuite été concentrée sous vide,
aucune purification supplémentaire n’a été nécessaire. Le produit est obtenu sous forme d’huile
incolore avec un rendement de 30 %.
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H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 2.31 (m, 1H), 1.74-1.44 (m, 4H), 1.41-1.26 (m, 4H), 1.00-0.89 (m, 6H)
13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 182.52, 47.04, 31.48, 29.53, 25.19, 22.64, 13.94, 11.77

EE% (GC-MS) : 97,2 % (R)

Polarimétrie : [a] =-8,25 (°.gt.mL,dm™); [iiterature = NON décrit
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- Synthése du (S)-acide-2-éthylhexanoique

0
o} (R)-methylbenzylamine )J\U/\/\
ACN _ ho s
HO H
HCI/H,0 =

Le produit a été synthétisé en utilisant la procédure 4. |l a été obtenu sous a forme d’une huile incolore.
Rendement : 30 %

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 2.31 (m, 1H), 1.74-1.44 (m, 4H), 1.41-1.27 (m, 4H), 1.00-0.87 (m, 6H)
13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 182.98, 47.09, 31.45, 29.52, 25.17, 22.63, 13.91, 11.75

EE% (GC-MS) : 97,9 % (S)

Polarimétrie : [a] = +8,46 (°.gt.mL,dm™); [a]ierature = +8,2 (°.g1.mL,dm™?)7?
e Procédure 5 : Synthése du (R)-2-éthylhexanol:
o OH
BHa-SMe,
HO T THF I
(R)-3

Une solution de (R) acide-2-éthylhexanoique (2,82 g; 19,6 mmol) et de THF (50 mL) a été préparée
et mise sous agitation. Le BH3-SMe; a été ajouté goutte a goutte a la solution puis laissé sous agitation
20h. La réaction a été « quenchée » par de I'eau (50 mL) puis concentrée sous vide. La phase organique
a été extraite avec de I'Et,0, les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution de
NaHCOs; saturée. Le produit a été séché sur MgSQ0,, filtré et concentré sous vide.

Le produit obtenu ne requiert pas de purification supplémentaire, il est obtenu sous forme de liquide
huileux incolore avec un rendement de 90 %.

233



Annexes

[rel]

NF190911 2 1 "O:\PersonnelAnalyses'NMR folderitopspin2"
NFE225(1)

OH

15

(R)

L
L ! - L.

I S 4

T T T T T T T T
4 3 2 1 [ppm]

2.0000
9.0783

H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 3.57 (d, 2H, J=5,01Hz), 1.48-1.27 (m, 9H), 0,98-0.87(t, 6H, J=6,96Hz)
13C NMR (100 MHz, CDCls, §) : 65,35, 42.00, 30.14, 29.13, 23.36, 23.10, 14.10, 11.11

EE% (GC-MS) : 96,4 % (R)

Polarimétrie : [a] =-3,25 (°.gt.mL,dm™); [a]iterature = -3,4 (°.g1.mL,dm™?)7?

- Synthese du (S)-2-éthylhexanol

]
I

]

o]

)W o
HO THF

@

(s)-3

e

Le produit a été synthétisé en utilisant la procédure 5. Il a été obtenu sous la forme d’une huile
incolore.

Rendement : 90 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) : 3.57 (d, 2H, J=4,89Hz), 1.48-1.26 (m, 9H), 0,98-0.87 (t, 6H, J=7,05Hz)

13C NMR (100 MHz, CDCls, §): 65,35, 42.00, 30.14, 29.13, 23.36, 23.10, 14.10, 11.11

EE% (GC-MS) : 97,4 % (S)
Polarimétrie : [a] = +3,26(°.g~.mL,dm™); [a]itsrature = +3,4 (°.g1.mL,dm™)”2
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Annexe VIl : Fonctionnalisation par tosylation

e  Procédure 6 : Synthese du (S)-2-éthylhexyl-4-méthylbenzenesulfonate (NFO56)

OTs

o
I

W TsCl W
S S)
H Pyridine, DMAP, H
s DCM £ S)-4-a
L ©3 90% @
(S)-2-ethylhexan-1-ol (S)-2-ethylhexyl 4-methylbenzenesulfonate

Une solution de (S)-2-ethyhexanol (0,57 g ; 4,34 mmol), pyridine (1,33 mL; 16,49 mmol), DMAP
(0,002 g ; 0,02 mmol) et de dichlorométhane (9 mL) a été préparée. Le chlorure de tosyl (1,03 g ; 5,43
mmol) a été ajouté goutte a goutte et laissé sous agitation pendant la nuit.

La réaction a été « quenchée » avec de I'eau, puis le mélange réactionnel est versé dans une ampoule
a décanter contenant HCI 3 M. Des lavages successifs de la phase organique sont réalisés avec HCI 1 M
(x2), eau (x2), NaHCO3 (x2) puis NaCl (x2). La phase organique a été séchée sur MgS0,, filtrée puis

concentrée sous vide.
Le produit final est un liquide huileux incolore avec un rendement de 90 % et une pureté de supérieure
399 %.

Trefl

NF180321 1 1 "D:\Analyses'NMR folder\topspin2"
MFOS6

OTs

f

solvant

A ' —p——— g

T T T . T T . T
8 6 a 2 [ppm)

4 NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 7.82 (d, 2H, J=8,28Hz), 7.37 (d, 2H, J=8,52Hz), 3.99-3.90(m, 2H), 2.47
(s, 3H), 1.60-1.50 (m, 1H), 1.38-1.29 (m, 2H), 1.29-1.20 (m, 4H), 1.20-1.10 (m, 2H), 0.90-0.77 (m, 6H)
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- Synthése du (R)-2-éthylhexyl-4-méthylbenzenesulfonate

OH OTs
TsCl
R) — > R
Pyridine, DMAP,
DCM R)-4-a
(R)-3 90% (R)
(R)-2-ethylhexan-1-ol (R)-2-ethylhexyl 4-methylbenzenesulfonate

Le produit a été synthétisé en utilisant la procédure 6. Il a été obtenu sous la forme d’une huile
incolore.

Rendement : 90 %

14 NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 7.83 (d, 2H), 7.37 (d, 2H), 4.01-3.91(m, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.60-1.50 (m,
1H), 1.38-1.29 (m, 2H), 1.29-1.19 (m, 4H), 1.20-1.10 (m, 2H), 0.90-0.77 (m, 6H)
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Annexe IX : Fonctionnalisation par mesylation

e Procédure 6bis : Synthese du (S)-2-éthylhexyl methanesulfonate

OH OMs
W MsCl W
S) S)
H Pyridine, DMAP, H
B DCM :
S (S)-3 90% L (S)-4b
(S)-2-ethylhexan-1-ol (S)-2-ethylhexyl methanesulfonate

Une solution de (S)-2-ethyhexanol (0,3734 g; 2,87 mmol), pyridine (0,88 mL; 10,9 mmol), DMAP
(0,0016g; 0,013 mmol) et de dichlorométhane (25 mL) a été préparée. Le chlorure de mesylate
(0,411 g; 3,59 mmol) a été ajouté goutte a goutte et laissé sous agitation pendant la nuit.

La réaction a été « quenchée » avec de I'eau, puis le mélange réactionnel est versé dans une ampoule
a décanter contenant HCI 3 M. Des lavages successifs de la phase organique sont réalisés avec HCl 1 M
(x2), eau (x2), NaHCO3 (x2) puis NaCl (x2). La phase organique a été séchée sur MgSQ,, filtrée puis
concentrée sous vide.

Le produit obtenu a ensuite été purifié par distillation & 100°C pendant 1h sous vide (102 mBar).

Le produit final est un liquide huileux incolore avec un rendement de 90 % et une pureté supérieure a
99 %.

NF190917 1 1 "D:Analyses\NMR foldertopspin2"
NF23 (1)

-0
=
w
flm-- @
7
12

j

3
T
3

| .

5 4 2 1 [ppm)

H NMR (400 MHz, CDCls, 8): 4.20-4.10(m, 2H), 3.02 (s, 3H), 1.74-1.63 (m, 1H), 1.50-1.25 (m, 8H),
0.99-0.88 (m, 6H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 72.14, 39.19, 37.19, 29.85, 28.77, 23.27, 22.88, 14.01, 10.83

Polarimétrie : [a] = +4,25(°.gt.mL,dm™) ; [a)iterature = NON décrit
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- Synthese du (R)-2-éthylhexyl methanesulfonate

OH OMs
MsClI
7 Pyridine, DMAP,
(S)-3 o (S)-4b
(R)-2-ethylhexan-1-ol (R)-2-ethylhexyl methanesulfonate

Le produit a été synthétisé en utilisant la procédure 6bis. |l a été obtenu sous la forme d’une huile
incolore.

Rendement : 90 %

'H NMR (400 MHz, CDCls, §): 4.22—4.11(m, 2H), 3.02 (s, 3H), 1.74-1.63 (m, 1H), 1.50-1.26 (m, 8H),
1.00-0.87 (m, 6H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, §) : 72.14, 39.19, 37.19, 29.85, 28.78, 23.27, 22.88, 14.01, 10.83

Polarimétrie : [a] = -4,16 (°.gX.mL,dm™); [iiterature = NON décrit
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Annexe X : Synthése par bromation

e Procédure 7 : Synthése du (S)-3-(brométhyl)heptane

OTs

]
i

LiBr
H Acetone
o (s)4 0%
® G
(S)-2-ethylhexyl 4-methylbenzenesulfonate (S)-3-(bromomethyl)heptane

Une solution de (R)-2-éthylhexyl-4-méthylbenzenesulfonate (1,7069 g ; 8,2 mmol), acétone (45 mL)
et LiBr (1,068 g ; 12,3 mmol) a été préparée. La réaction a été chauffée a 80°C (reflux) pendant 24h.

La solution réactionnelle a été concentrée sous vide. Le produit brut a été dissout dans du pentane,
puis la phase organique a été lavée avec de I'eau, séchée sur MgSQ,, filtrée et concentrée sous vide.

Le produit pur est obtenu avec 90 % de rendement et une pureté de supérieure a 99 %.

NF180409 3 1 "D:Analyses'NMR folderitopspin2"
NFOG2 r

ao[rel

N a

T T T T T T T T T T T T
5 a 3 2 1 [ppm]

H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 3.54-3,40(m, 2H), 1.60-1.49 (m, 1H), 1.49-1.21 (m, 8H), 0.97-0.82 (m,
6H)
13C NMR (100 MHz, CDCls, 8) : 41.05, 39.17, 31.89, 28.83, 25.17, 22.84, 14.06, 10.88
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e  Procédure 7bis : Synthése du (S)-3-(bromoéthyl)heptane

(S)-2-ethylhexyl methanesulfonate

OMs

]

e

LiBr
Acetone
90%

&

]

(S)-6

(S)-3-(bromomethyl)heptane

Une solution de (S)-2-éthylhexyl methanesulfonate (1,5708 g; 7,54 mmol), acétone (30 mL) et LiBr

(0,982 g; 11,3 mmol) a été préparée. La réaction a été chauffée a 80°C (reflux) pendant 24h.

La solution réactionnelle a été concentrée sous vide. Le produit brut a été dissout dans du pentane,
puis la phase organique a été lavée avec de I'eau, séchée sur MgSQ,, filtrée et concentrée sous vide.

Le produit pur est obtenu avec 90 % de rendement et une pureté supérieure a 99 %.

NF200115 2 1 "D:Analyses\NMR foldertopspin2"
NF266 (1)

fg 9
——

solvant

Trel]

[ —
20000
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!
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&

T
3

T
2

[ppm]

1H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 3.53-3,43(m, 2H), 1.60-1.51 (m, 1H), 1.50-1.22 (m, 8H), 0.97-0.88 (m,

6H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 41.05, 39.18, 31.89, 28.83, 25.17, 22.84, 14.06, 10.88

Polarimétrie : [a] = +5,77 (°.gX.mLdm™); [oierature = +5,30 (°.gt.mL,dm™1)7®
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- Synthése du (R)-3-(bromoéthyl)heptane

OMs Br
LiBr
Acetone
B 90% B
(R)- 4b (R)-6
(R)-2-ethylhexyl methanesulfonate (R)-3-(bromomethyl)heptane

Le produit a été synthétisé en utilisant la procédure 7bis. Le produit pur a été obtenu avec 90 % de
rendement et une pureté supérieure a 99 %.

Rendement : 90 %

H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 3.54-3,44(m, 2H), 1.61-1.51 (m, 1H), 1.48-1.20 (m, 8H), 0.97-0.87 (m,
6H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 41.06, 39.17, 31.89, 28.84, 25.17, 22.83, 14.06, 10.88

Polarimétrie : [a] =-5,39 (".gt.mLdm™); [oiterature = -11,2 (°.gt.mL,dm™%)7®

e Procédure 8 : Synthése du 3-(brométhyl)heptane par voie directe
OH Br

F’F’h3v CBT4
—_—
DCM
3 80% 6

Une solution de 2-éthylhexanol (1 g; 7,68 mmol), dichlorométhane (20 mL) et de triphénylphosphine
(2,503 g; 9,54 mmol) a été préparée. Le tétrabromure de carbone (2,84 g; 8,55 mmol) a été ajouté
puis la réaction a été agitée pendant 3h a température ambiante.

Le mélange réactionnel a été lavé avec de I'eau, puis la phase organique a été extraite avec du DCM.
Les phases organiques combinées ont été séchées sur MgS0,, filtrées et concentrées sous vide. Le
produit brut obtenu a été dissous dans du pentane afin puis filtré et concentré sous vide.

Le produit final a été obtenu avec un rendement de 90 %.
Rendement : 90 %

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 3.53-3,43(m, 2H), 1.61-1.51 (m, 1H), 1.49-1.20 (m, 8H), 0.97-0.88 (m,
6H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 41.06, 39.19, 31.89, 28.82, 25.17, 22.84, 14.06, 10.89
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Annexe Xl : Réactions d’azoturation

e Procédure 9: Synthése du (S)-3-(azidométhyl)heptane

=z
&

OMs

NaN3
ACN
S 0%

(S)- 4b

@

]

[

(S)-5

e

(S)-2-ethylhexyl methanesulfonate (S)-3-(azidomethyl)heptane

Dans un réacteur adapté pour le micro-onde, le (R)-2-éthylhexyl methanesulfonate (0,4224 g;
2 mmol), le NaN3 (0,4 g; 6 mmol) et I'acétonitrile (8 mL) ont été placés. Le réacteur a ensuite été
chauffé au micro-onde pendant 18 h a 130 °C.

Le mélange réactionnel a été transféré dans une ampoule a décanter, du diéthylether a été ajouté et
la phase organique a été lavée avec de I'eau (3x). La phase organique a ensuite été séchée sur MgS0O4
filtrée et concentrée sous vide.

Le produit final a été obtenu avec un rendement de 90 % et une pureté supérieure a 99 %.

[re]

NF120819 1 1 "D:\AnalysesiNMR folderitopspin2"
NF232 1)

T L%MLNJ@L°

T T T } T T T T T T
35 30 25 20 [ppm]

Rendement : 90 %

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 3.26 (d, 2H, J=5,91Hz), 1.57-1.47 (m, 1H), 1.47-1.25 (m, 8H), 0.97-0.87
(m, 6H)
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e  Procédure 9bis : Synthése du (S)-3-(azidométhyl)heptane par voie directe (NF239)

OH
N3

W o Py > W
S PPhy
é THF ‘_9
S (s)3 oo% : (S)5
~. S

(S)-2-ethylhexan-1-ol (S)-3-(azidomethyl)heptane

Une solution de (S)-2-éthylhexanol (1,9596 g ; 15,06 mmol) et de THF (100 mL) a été préparée. Ensuite
le DIAD (5,82 mL ; 29,67 mmol), le PPh; (7,9 g ; 30,12 mmol) et le DPPA (6,47 mL ; 30,12 mmol) ont été
ajoutés successivement. La réaction a été agitée pendant la nuit, puis concentrée sous vide.

La phase organique a été extraite avec EtOAc (3x), les phases organiques combinées ont été lavées
avec une solution de saumure (3x). La phase organique a été séchée sur MgSQ,, filtrée et concentrée

sous vide.

Le produit obtenu a été dissous dans du pentane puis filtré. Le filtrat obtenu a été concentré sous vide
puis purifier sur colonne (DCM : cyclohexane / 10 : 90) afin d’obtenir un produit pur sous forme d’huile

incolore.

Le produit final a été obtenu avec un rendement de 65 % et une pureté supérieure a 99 %.

rel

NF200616 2 1 "D:lAnalyses\NMR folderitopspin2"
iH

Sonde BBFO - NF282 (S)-N3

zg iH-df=25

22,0000
| 20000

T T T T T T T T T T
2 1 [ppm]

| | '

4 NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 3.26 (d, 2H, J=5,91Hz), 1.57-1.47 (m, 1H), 1.46—1.25 (m, 8H), 0.96-0.88
(m, 6H)
13 NMR (100 MHz, CDCls, 8) : 54.87, 39.62, 30.98, 28.84, 24.28, 22.96, 14.04, 10.87

Polarimétrie : [a] =-0,31 (°.g*.mL,dm?); [0iiwerature = NON décrit
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- Synthése du (R)-3-(azidométhyl)heptane par voie directe

OH
N3

DIAD, DPPA
R PPh3
THF ®
65%
(R)-3 (R)-5
(R)-2-ethylhexan-1-ol (R)-3-(azidomethyl)heptane

Le produit a été obtenu en utilisant la procédure 9bis. Le produit final a été obtenu sous la forme d’une
huile incolore avec un rendement de 60% et une pureté >99%.

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 3.26 (d, 2H, J=5,91Hz), 1.57-1.48 (m, 1H), 1.46-1.24 (m, 8H), 0.97-0.88
(m, 6H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, &) : 54.87, 39.61, 30.98, 28.85, 24.28, 22.96, 14.05, 10.87

Polarimétrie : [a] = +0,24 (°.gt.mL,dm™); [a]iiwrature = NON décrit
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Annexe Xll :Réaction d’amination

- Synthése du (S)-2-éthylhexylamine par hydrogénation

N3 NH,
W e P W

S) —_— S]

H EtOH

5\ (S)-5 40% é\ (S)-7
(S)-3-(azidomethyl)heptane (S)-2-ethylhexan-1-amine

Le Pd/C (0,037 g; 0,0349 mmol) a été placé dans un bicol sous argon, puis successivement le bicol a
été mis sous vide puis sous argon (3x). L’éthanol (300 mL) a été ajouté. Quatre ballons de baudruche
(doublés) ont été rempli d’H; et ont été connecté au bicol. A I'aide d’'une ampoule d’addition contenant
le (S)-3-(azidométhyl)heptane (0,5407 g; 3,49 mmol) en solution dans de I'éthanol (100 mL) a été
ajouté goutte a goutte.

La réaction a été agitée pendant la nuit, puis le mélange réactionnel a été filtré sur Célite. Le filtrat a
été concentré sous vide et le produit brut obtenu a été dissout dans du pentane. Une seconde filtration
sur Célite a été réalisée, puis le filtrat a été concentré sous vide.

Le produit final a été obtenu sous forme d’un liquide huileux incolore avec un rendement de 40 %.

NF180418 4 1 “"D:\Analyses'NMR folderitopspin2" E
NFO85 (4) [

| LS S

T T T T T T
4 3 2 [ppm]

H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 2.63 (d, 2H, J=4,67Hz), 1.49-1.39 (m, 1H), 1.39-1.22 (m, 8H), 0.96-0.87
(m, 6H)

3C NMR (100 MHz, CDCls, §) : 44.83,42.42,30.80, 29.07, 23.86, 23.14, 14.15, 10.99.
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e Procédure 10 : synthése de (S)-2-éthylhexylamine par réduction LiAlH,

N3 NH,
W LiAIH,

S _— S)

H Et,0 H

5\ (S)-5 80% é\ (S)-7
(S)-3-(azidomethyl)heptane (S)-2-ethylhexan-1-amine

Une solution de LiAlH,4 (3,79 g; 99,94 mmol) et d’Et,0 (160 mL) a été préparée sous argon et agitée
pendant 10min a 0°C. Une solution de (R)-3-(azidométhyl)heptane (2,5843 g ; 16,37 mmol) et d’Et,0
(80 mL) a été ajoutée goutte a goutte. La réaction a ensuite été agitée pendant 4h.

Puis 3,73 mL d’eau, 3,73 mL de NaOH 2 M et trois fois 3,73 mL d’eau ont été ajouté successivement au
milieu réactionnel, agité pendant 15-20min puis filtré. Le filtrat a été transféré dans une ampoule a
décanter puis lavé avec de I'eau (3x). La phase organique a été séchée sur MgSO,, filtrée puis

concentrée sous vide.

Le produit obtenu est sous forme d’un liquide huileux incolore avec un rendement de 80 % et une

pureté supérieure a 99 %.

Trefl

NF200115 1 1 "D:\Analyses'NMR folder\topspin2"
MF284 (1)

NH,

fg

T T T T T T T T T
2 1 [ppm]

5 4 3

H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 2.62 (d, 2H, J=4,69Hz), 1.41-1.22 (m, 9H), 0.96-0.87 (m, 6H)
13C NMR (100 MHz, CDCls, §) : 44.83, 42.42, 30.80, 29.07, 23.86, 23.14, 14.15, 10.99.

Polarimétrie : [a] = +1,12 (°.gt.mL,dm™); [®iiterature = NON décrit
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- Syntheése de (R)-2-éthylhexylamine par réduction LiAlH,

N3 NH,
LiAlH,
R) _— R]
Et,0
(R)-5 80% (R)-7
(R)-3-(azidomethyl)heptane (R)-2-ethylhexan-1-amine

Le produit a été synthétisé en utilisant la procédure 10. Le produit obtenu est sous forme d’un liquide
huileux incolore avec un rendement de 80% et une pureté supérieure a 99 %.

1H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 2.63 (d, 2H, J=4,67Hz), 1.41-1.21 (m, 9H), 0.96-0.87 (m, 6H)
13C NMR (100 MHz, CDCls, §) : 44.72, 42.25, 30.77, 29.03, 23.84, 23.12, 14.11, 10.94.

Polarimétrie : [a] =-1,02 (°.gt.mL,dm™) ; [a)itérature = NON décrit
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Annexe Xlll : Réaction de N-Alkylation

e Procédure 11 : Synthese de la bis (2-éthylhexyl)amine (Voie conventionnelle)
Br

3-(bromomethyl)heptane

NH,
NH
—_—
K,CO3 DMSO
7 70% 2

2-ethylhexan-1-amine

Une solution de 2-éthylhexanamine (0,607 g; 4,7 mmol), K»CO; (0,196 g; 1,42 mmol) et de
diméthylsulfoxide (0,2 mL) a été préparée et placée dans un ballon. Le 3-(bromoéthyl)heptane
(0,9082 g; 4,7mmol) a été ajouté goutte a goutte. La réaction a été chauffée a 80 °C pendant 24 h.

Le mélange réactionnel a été filtré avec ajout de chloroforme, puis le filtrat a été lavé avec H,O (x2).
La phase organique a été extraite avec du chloroforme (x3), les phases organiques combinées ont été
lavées avec de la saumure (x3). La phase organique a été séchée sur MgSQ,, filtrée et concentrée sous
vide.

Le produit obtenu a été purifié par distillation en chauffant a 90°C sous vide complet (102 mBar)
pendant 30min.

1H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 2.62 (d, 2H, J=6,22Hz), 1.41-1.22 (m, 9H), 0.96-0.87 (m, 6H)
13C NMR (100 MHz, CDCls, 8) : 53.53, 39.26, 31.42, 29.00, 24.55, 23.15, 14.13, 10.88.

Polarimétrie : [a] = +1,12 (°.g.mL,dm™); [aiiterature = NON décrit
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e Procédure 11bis : Synthese de la bis (2-éthylhexyl)amine (par micro-onde)

3-(bromomethyl)heptane

_— NH
7 KoCO3, ACN
90%

2-ethylhexylamine

NH,

Une solution de 2-éthylhexylamine (0,7692 g ; 5,95 mmol), 3-(bromoéthyl)heptane (1,1495 g; 5,95
mmol), K,C03 (0,822 g; 5,95 mmol) et d’acétonitrile (10 mL) a été préparée et placée dans une
réacteur adaptable au micro-onde. La réaction a été chauffée a 120°C pendant 5h au micro-onde.

Du diéthyl éther a été ajouté au mélange réactionnel puis a ensuite été lavé avec une solution de

saumure, la phase organique obtenue a été séchée sur MgS04, filtré et concentré sous vide.

Pour obtenir le produit final, le produit brut a été purifier sur colonne de silice.

Le produit final a été obtenu sous forme d’huile jaune clair et a été obtenu avec un rendement de 90 %

et une pureté supérieure a 97 %.

MF120116 & 1 “DiAnalyses'NMR foldertopsping”

/\/\Cw

ppm]

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 2.50 (d, 4H, J=6,26Hz), 1.50-1.41 (m, 2H), 1.41-1.21 (m, 16H), 0.97-0.85

(m, 12H)

3C NMR (100 MHz, CDCls, §) : 53.56, 39.27, 31.43, 29.00, 24.55, 23.15, 14.13, 10.88.
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- Synthése de la (S,S)- bis (2-éthylhexyl)amine

Br

(S)-3-(bromomethyl)heptane

(S)-6

NH, \
/\/\Lii\NH
K,CO3 DMSO S

(8)-7 70%

(S)-2-ethylhexan-1-amine

e &

]

e

Le produit a été obtenu en utilisant la procédure 11bis. Le produit a été synthétisé sous la forme d’un

liguide huileux jaunatre avec un rendement de 70 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls, 6) : 2.50 (d, 4H, J=6,28Hz), 1.51-1.41 (m, 2H), 1.41-1.24 (m, 16H), 0.96-0.85
(m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 53.50, 39.17, 31.41, 28.98, 24.53, 23.15, 14.13, 10.87.

Polarimétrie : [a] = +0,84 (°.gt.mL,dm™); [a]iiwerature = NON décrit

- Synthése de la (R,S)- bis (2-éthylhexyl)amine

i (R)-3-(bromomethyl)heptane

NH,
/\/\L@/\
e NH
W H
B — =
Z K,CO; DMSO
:\ (S)-7 " 70% ™~ ©

(S)-2-ethylhexan-1-amine

Le produit a été obtenu en utilisant la procédure 11bis. Le produit a été synthétisé sous la forme d’un

liquide huileux jaunatre avec un rendement de 70 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl3, &) : 2.49 (d, 4H, J=6,20Hz), 1.49-1.40 (m, 2H), 1.41-1.22 (m, 16H), 0.96-0.83
(m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 8) : 53.54, 39.23, 31.42, 29.00, 24.55, 23.15, 14.13, 10.88.

Polarimétrie : [a] = +0,04 (°.g.mL,dm™); [iiterature = NON décrit
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- Synthése de la (R,R)- bis (2-éthylhexyl)amine

B (R)-3-(bromomethyl)heptane

NH,

B
i K,CO; DMSO
(8)-7 7%

/§

(R)-2-ethylhexan-1-amine

Le produit a été obtenu en utilisant la procédure 11bis. Le produit a été synthétisé sous la forme
d’un liquide huileux jaunatre avec un rendement de 70 %.

14 NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 2.49 (d, 4H, J=6,22Hz), 1.50-1.40 (m, 2H), 1.40-1.22 (m, 16H), 0.96-0.83
(m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, §) : 53.44, 39.12, 31.39, 28.97, 24.52, 23.15, 14.13, 10.86.

Polarimétrie : [a] =-0,79 (°.gt.mLdm™); [0iiterature = NON décrit
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Annexe XIV : Amidification

- Syntheése du DEHBA (Couplage direct)

(6]
I )]\/\
NH DCC, HOBt N
/\/)/\ " HOJI\/\ it
Acide butyrique 19-3;
(S,S)-2 (S,8)-1

bis(2-ethylhexyl)amine

Une solution de bis(2-éthylhexyl)amine (5 g ; 20,71 mmol), d’acide butyrique (1,82 g; 20,71 mmol)
et dichlorométhane (60 mL) a été préparé et refroidie a 0°C. La N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide
(5,13 g; 24,85 mmol) et I’ Hydroxybenzotriazole (3,36 g ; 24,85 mmol) ont été ajoutés mis en solution
dans du dichlorométhane et ajoutés goutte a goutte. La réaction a été agitée pendant 10 h.

Le mélange réactionnel a été filtré sur Célite puis la phase organique a été concentrée sous vide. Le
produit a été dissout dans de I'acétate d’éthyle et lavé successivement avec de I'eau (x2), NaHCO3 (x2)
et saumure (x2). La phase organique a été séchée sur MgS04, filtrée et concentrée sous vide.

Une purification sur colonne de silice est nécessaire (cyclohexane : EtOAc /97 : 3) afin d’obtenir un
produit pur. Le produit final est sous forme d’huile jaune clair et a été obtenu avec un rendement de
90% et une pureté supérieure a 97 %.

e Procédure 12 : synthése du DEHBA (couplage indirect)

Q )]\/\
/\/j/\NH 4 )]\/\ K,CO, N
—_—
cl DCM anhydre

90%
1

2 Chlorure de butyryle

bis(2-ethylhexyl)amine

Une solution de bis(2-éthylhexyl)amine (1,4003 g; 5,80 mmol), K.COs (1,603 g; 11,6 mmol) et
dichlorométhane (50 mL) a été préparé et refroidie a 0°C. Le chlorure de butyryle (0,73 mL;
6,96 mmol) a été ajouté goutte a goutte. La réaction a été agitée pendant 20h.

Le mélange réactionnel a été « quenché » avec de I'eau, puis la phase organique a été lavée avec une
solution de NaOH 2M (x2) et d’eau (x2) successivement. La phase organique a été séchée sur MgS04,
filtrée et concentrée sous vide.

Une purification sur colonne de silice est nécessaire (cyclohexane : EtOAc / 97 : 3) afin d’obtenir un
produit pur. Le produit final est sous forme d’huile jaune clair et a été obtenu avec un rendement de
90% et une pureté supérieure a 97 %.
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zg 1H-di=2s M
/\/j/kN

1.9939

NF200622 11 1 "D:AnalysesiNMR folderitopspin2" E
1H 0 [
Sonde BBFO - NF282 DEHBA Rac - 298K (POM)

]

—

T T T T T T
4 3

1

[ppm]

1H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 3.37-3.21 (m, 2H), 3.16 (d, 2H, J=7,46Hz), 2.31 (t, 2H, J=14,96Hz), 1.75-

1.65 (m, 3H), 1.64-1.55 (m, 1H), 1.40-1.16 (m, 16H), 1.00-0.85 (m, 15H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, §) : 173.47, 51.43, 48.71, 38.57, 37.01, 35.49, 30.60, 30.54, 28.83, 28.77,

23.91, 23.83, 23.11, 23.06, 19.06, 14.09, 14.07, 14.05, 10.91, 10.70.

Pureté : 98,8 %

RMN HSQC:

NI

NF282 31 1 "D:\Analyses'\RMN Montpellier" [ E
&
s
= re
L=

]

ks I
]
g

fie==s] L
& r®

n
T T T T T T T T T T T T T T
35 3.0 25 20 15 10 F2 [ppm]
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GC-MS (TOF MS El+):

GCT_3689 Sm (Mn, 2x3) TOF MS El+
_ 2213 TIC
1997 456869 3.80e5
Area
LI
a1
1981 19.20
3N
0 T T T T T IASRARRASSA) T Tt T T T T g T T T
5.00 7.50 10.00 1250 15.00 17.50 20.00 22.30 23.00 27.50 30.00 32.50
ABE-NF-racemique
GCT_3689 4539 (21.977) TOF 1S El+
2 ? 1214
100TTI sa 3 103
240.2549
33138
| i oo
o miz
5 100 130 200 250 300 330 400 450 500 550 600 6aD 700 730 800
HRMS (TOF MS ES+) :
Synapt G2S UEB205 NF282-Rac 30-Jun-2020
ICSM-200630-04 (0.262) 1: TOF MS ES+
312.3268 1.00e8
1004
13.3300
[314.3320
23,6467
202018 122784 L sass D o caup 1685686 ssaes 10188177 )
D s VA A LA s L L) M LA LA AR L) LA R A AL AN AR A AL A
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400
Mass mDa PPM DBE i-FIT Norm Conf(%) Formula
312.3268 0.2 0.5 0.000 100.00 <C20 H42 N
-0.3 -6.5 065 0.00 C5 H38 N13
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RMN H en faisant varier la température :

35°C 7
7 |
Y I 1
N o

-40°C

T T . T T T T . T T T T T T T T T . T T T
5 10 [ppm]

3.5 3.0 25 2.0
- Synthese du DEHBA 1 (S,S)
o
o
/\/Y\NH )I\/\ K,CO;3 > N)]\/\
+ —_—
cl DCM anhydre
v Chlorure de butyryl 90% ©
orure de putyryle
(,8)-2 v (S,5)-1

bis(2-ethylhexyl)amine

Le produit a été obtenu en utilisant la procédure 12. Le produit final est sous forme d’huile jaune clair
et a été obtenu avec un rendement de 90 % et une pureté supérieure a 97 %.

Rendement : 90 %

H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 3.35-3.23 (m, 2H), 3.16 (d, 2H, J=7,41Hz), 2.31 (t, 2H, J=14,95Hz), 1.75-
1.65 (m, 3H), 1.64-1.55 (m, 1H), 1.40-1.15 (m, 16H), 1.00-0.85 (m, 15H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 173.47, 51.44, 48.72, 38.55, 37.01, 35.49, 30.61, 30.55, 28.82, 28.75,
23.91, 23.82, 23.11, 23.05, 19.06, 14.09, 14.07, 14.05, 10.91, 10.71.

Polarimétrie : [a] =-0,44 (°.gt.mLdm™); [0iierature = NON décrit

Pureté : 99,0 %
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RMN HSQC :

N

2 3 71 "D y foldetitopspin2" 7%
(/130 s B
| Sonds BEFC - NF275 DEHBA (5,5) - 298K
E HSQCed 1HA130 e m— r
A € e [
r&
J— -8
re
-8
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
35 3.0 2.5 2.0 15 10 F2 [ppm]
GC-MS (TOF MS El+):
NF-275-88 24-Feb-2020 09:21:49
GCT_3864 Sm (Mn, 2x3) TOF MS El+
2156 _ TIC
1607 110095 2.90e5
Area
[ -
4.00 6.44 10.8912.18 1411 19.09
50 505 195 102 24 269 e
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.00 7.50 10.00 12.30 12.00 17.50 20.00 22.50 25.00 27.50 30.00 32.50
NF-275-58
GCT_3864 4382 (21.523 TOF MSEl+
100 T GGG T3 2y 7 T 218 7 [ e 32 T
142.12115 |
e
s 3113263
34075133
312,330
04 Lo | miz
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 500 650 700 750 800
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HRMS (TOF MS ES+) :

Synapt G2S UEB205
ICSM-200630-06.(0.262)

NF275 (8,5)

30-Jun-2020
1, TOF MS ES+

100 23270
prasan
14 302 -
7 91z 62 8462 —
2002007 3122421 52 482, 784 200 1115.0
ssane P00 | oarsass TP a0 gray gra7ap 101890 SMY 4000009

1o 200 wo | 4o 500 600 760 800 obo | 1000 | 1100 1200 | 1300 1400
D T ) ula

RMN H en faisant varier la température :

NF275 1 1 "D:\Analyses'RMN Montpellier"

35°C

| 25°C

-25°C

-40°C

Scale :

1.414  NF3?S) 40

1
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E
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nFz7s L

L
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T
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- Synthese du DEHBA 1 (R,S)

(6]
NGB /\/\/\ )]\/\
: NH N )j\/\ K Co3 5
~ cl DCM anhydre =
® hlorure de butyryl 0% ©
(R,S)-2 Chlorure de butyryle (R,S)-1

bis(2-ethylhexyl)amine

Le produit a été obtenu en utilisant la procédure 12. Le produit final est sous forme d’huile jaune clair
et a été obtenu avec un rendement de 90 % et une pureté supérieure a 97 %.

Rendement : 90 %

H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 3.37-3.22 (m, 2H), 3.16 (d, 2H, J=7,48Hz), 2.31 (t, 2H, J=14,94Hz), 1.75-
1.65 (m, 3H), 1.64-1.56 (m, 1H), 1.40-1.17 (m, 16H), 1.00-0.84 (m, 15H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, §) : 173.47, 51.43, 48.72, 38.55, 37.01, 35.49, 30.61, 30.55, 28.82, 28.75,
23.91, 23.82, 23.11, 23.05, 19.06, 14.09, 14.06, 14.04, 10.91, 10.70.

Polarimétrie : [a] =-0,08 (°.gt.mL,dm™); [0iiterature = NON décrit
Pureté : 98,5 %

RMN HSQC:

| 0 @Am

i NF200623 3 1 "D:’Analyses\NMR folderitopspin2” L E
= 1130 2
? Sonde BBFO -NF275 DEHBA (R,S) - 208K [
—i HSQCed 1H/13C e e
- -8
.__.;-ﬂ-“—_—‘ - [
- . [
e 8
S [
— L
-
S N— B
-8
- .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
35 3.0 25 2,0 15 10 F2 [ppmn]
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GC-MS (TOF MS El+):

INF-279-SR 24-Feb-2020 10:38:21
GCT_3865 Sm (Mn TOF MS El+
271 _ TIC

1009 161973 3

- =

399 818 202 qp g0 1595 150 10.00 3053 33,63

65 62 f 71 20 ., 828 951 230

0L T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T sanasl

5.00 7.50 1000 1280 1500  17.50 2000 2250 2500 2750  30.00  32.50

i [260 2d63

2402824

312 342,
s T
150 200 230 300 350 400 450 500
HRMS (TOF MS ES+) :
Synapt G2S UEB205 NF279 (R,S) 30-Jun-2020
ICSM-200630-06 6 (0.262) Gm (5:6) 1: TOF MS ES+
1004 312.3270 1.26e8
13.3300
[314.3329
2002017 312277 a2 sy 4949960 6236465 5 740 TE38021 41 g723 a7a 77aR 1r1aaae 1958224 .
Mass Calc. Mass mDa PEM DBE i-FIT Norm Conf (%) Formula
312.3270 312.3266 0.4 1.3 0.5 1817.9 0.000 100.00 <C20 H42 N ©
312.3271 -0.1 -0.3 -6.5 1834.6 16.695 0.00 C5 H38 N13 02
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RMN H en faisant varier la température :

NF279 20 1 "D:\Analyses\RMN Montpellier” E
. I
35°C P
Scale : 0.8409 NF279 0 "DiVAnalyses\RMN Montpellier 'L-
Lt lL |
25°C JJ‘ \ U
= L | L_’, (U |
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)‘T. | ﬁ’
o it i
|| -10°C J o /1 UL ‘
a S e . O AN |
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|
L[ "
JBC Ao \ ! ’
~ A L B o
Scale : 2.278 NF279 20 "DivAnalyses\RMN l{am’,ueuxe:".
o

4 3 2 1 ppm]

- Synthése du DEHBA 1 (R,R)

o
INTES i INTEN )]\/\
H NH n o K,CO4 : N
e S WIN DCM anhydre s NG
Chlorure de butyryle 0% ®
(R,R)-2 (R,R)-1

bis(2-ethylhexyl)amine

Le produit a été obtenu en utilisant la procédure 12. Le produit final est sous forme d’huile jaune clair
et a été obtenu avec un rendement de 90 % et une pureté supérieure a 97 %.

Rendement : 90 %

H NMR (400 MHz, CDCls, §) : 3.37-3.22 (m, 2H), 3.16 (d, 2H, J=7,47Hz), 2.32 (t, 2H, J=14,97Hz), 1.75-
1.65 (m, 3H), 1.64-1.57 (m, 1H), 1.39-1.17 (m, 16H), 1.00-0.84 (m, 15H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6) : 173.47, 51.44, 48.72, 38.55, 37.01, 35.49, 30.61, 30.55, 28.82, 28.75,
23.91, 23.82, 23.11, 23.05, 19.06, 14.09, 14.06, 14.03, 10.91, 10.70.

Polarimétrie : [a] =-0,08 (°.gt.mL,dm™); [iierature = NON décrit

Pureté: 99,7 %
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GC-MS (TOF MS El+):

INF-280-RR 24-Feb-2020 11:58:38
GCT_2866 Sm (Mn TOF MS El+
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Annexe XV: Synthése du M(2-EH)EHA et ses diastéréoisomeéres

e Procédure 13 : synthése 2-éthyl - N-méthylhexan-1-amine
NH, \NH
1) Boc,O
THF

2) LiAlH,
Me-THF

2-ethyl-N-methylhexan-1-amine

1) Une solution de 2-éthylhexylamine (4 g; 30,95 mmol) et THF (9mL) a été préparée et mis sous
atmosphere inerte. Le mélange est refroidi a 0°C. Le di-tert-butyl dicarbonate (6,76 g ; 30,95 mmol) a
été dissous dans du THF (4,5 mL) a été ensuite ajouté goutte a goutte. La réaction a été agitée a
température ambiante pendant environ 4h, I’évolution de la réaction a été suivie par CCM. Le produit
a été concentré sous vide.

2) L’amine-boc (8,62 g ; 37,6 mmol) a été dissoute dans le Me-THF (107 mL), la réaction a ensuite été
refroidie a 0° C. Une solution de LiAlH4 (1,71g ; 45,1 mmol) et de THF (45 mL) a été ajoutée gouttes a
gouttes. La réaction a été chauffée a 50°C et agitée pendant la nuit. Un suivi CCM a été réalisé jusqu’a
disparition compléte du produit de départ. 1,80 mL d’eau, 3,6mL de NaOH 12M, 3,6 mL ont été ajoutés
successivement. La solution réactionnelle a été filtrée sur Célite.

Le produit final a été obtenu sans purification supplémentaire nécessaire avec un rendement de 78%.

NF200707 1 1 "D:\Analyses'NMR felderitopspin2"
NF314 r

frel

™~

NH

T . . T T T T T T T T T . T T T T . T T T T T T . T T T
35 30 25 20 10 05 [ppm]

- — iy —-

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8): 2.48 (d, 2H, J=6,00Hz), 2.44 (s, 3H), 1.49-1.39 (m, 1H), 1.39-1.23 (m, 8H),
0.96-0,85 (m, 6H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, §): 55.60, 39.32, 36.90, 31.45, 29.06, 24.51, 23.10, 14.11, 10.88
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- (S)-2-éthyl - N-méthylhexan-1-amine

/

1) Boc,0
THF

2) LiAlH,
Me-THF

/g ”

(S)-2-ethyl-N-methylhexan-1-amine

Le produit a été synthétisé suivant la procédure 13.

4 NMR (400 MHz, CDCls, 8) : 2.48 (d, 2H, J=6,00 Hz), 2.44 (s, 3H), 1.50-1.39 (m, 1H), 1.39-1.22 (m,
8H), 0.95-0,85 (m, 6H)

13C NMR (100 MHz, CDCls;, ) : 55.53, 39.25, 36.84, 31.43, 29.05, 24.49, 23.12, 14.13, 10.88

Polarimétrie : [a] = +1,61 (°.gt.mL,dm™); [a]iiwrature = NON décrit

e Procédure 14 : synthése M(2-EH)EHA

o
\NH /\/))‘\OH
. N
DCC, HoBt |
Me-THF

2-ethyl-N-(2-ethylhexyl)-N-methylhexanamide
M(2-EH)EHA

Le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide (3,46 g; 16,75 mmol) et Hydroxybenzotriazole (2,26 g;
16,72 mmol) ont été dissous dans du THF (150 mL). L’acide 2-éthylhexanoique (2,01 g; 13,96 mmol)
a été ajouté goutte a goutte puis la réaction a été agitée 30 min. La 2-éthyl-N-méthylhexan-1-amine
(2 g; 13,96 mmol) a été ajouté goutte a goutte. La réaction a été agitée pendant la nuit. L'avancement
réactionnel a été suivi par CCM jusqu’a disparition du produit de départ.

La solution réactionnelle a été filtrée sur célite, le filtrat a été lavé successivement avec une solution
de NaHCOs; (x3) et de saumure (x1). La phase organique a ensuite été séchée sur MgSQ,, filtrée puis
concentrée sous vide.

Une purification sur colonne de silice (cyclohexane : EtOAc / 95 : 5) a été nécessaire afin d’obtenir le

produit pur avec un rendement de 60%.
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NF200708 2 1 "D:\Analyses'NMR folderitopspin2"

M(2-EH)EHA

14 e

(] ° e

. | |
LIS SRR N

[ppm]

T
2

T
4

M
S

H NMR (400 MHz, CDCls, 8): 3.34 et 3.22 (m, 2H), 3.03 et 2.95 (s, 3H), 2.63-2.49(m, 1H), 1.73-1,56 (m,
3H), 1.56-1.39 (m, 2H), 1.39-1.16 (m, 12H), 0.96-0.84 (m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, §): 176.67, 176.26, 53.86, 53.84, 51.54, 51.48, 43.21, 43.19, 42.75, 38.93,
38.88, 37.32, 37.30, 36.10, 36.03, 34.71, 34.62, 32.56, 30.49, 30.45, 30.00, 29.91, 29.88, 28.88, 28.77,
26.02, 26.00, 25.98, 25.93, 23.74, 23.67, 23.65, 23.13, 23.05, 23.02, 22.95, 22.94, 14.09, 14.04, 12.17,
12.14,12.10, 10.81, 10.56 (pics dédoublés a cause du mélange de stéréoisomeres).

Polarimétrie : [a] =-0,07 (°.gX.mLdm™); [0iiterature = NON décrit
Pureté GC-MS : 99,7%

RMN HSQC:

ol A L
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RMN DEPT135 :

NF200709 1 1 "D:Analyses\NMR folderitopspin2”
NF316 DEPT135

50 40 30
GC-MS (TOF MS El+):
NF316_m 15-Jul-2020 15:42:11
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15.78_ Tic
1007 42276 3208
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- Synthése M(2-EH)EHA (S,S)

DCC, HoBt
Me-THF

(S)-2-ethyl-N-((S)-2-ethylhexyl)-N- methylhexanam|de
M(2-EH)EHA (S,S)

%

=

Le produit a été synthétisé suivant la procédure 14.

H NMR (400 MHz, CDCls, 8): 3.34 et 3.22 (m, 2H), 3.03 et 2.95 (s, 3H), 2.64-2.50(m, 1H), 1.72-1,57 (m,

3H), 1.56-1.39 (m, 2H), 1.39-1.17 (m, 12H), 0.96-0.85 (m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6): 176.67, 176.26, 53.84, 51.54, 43.19, 42.75, 38.87, 37.32, 37.31, 36.11,
34.62, 32.56, 30.48, 30.00, 29.91, 29.88, 28.88, 28.77, 26.00, 25.98, 23.74, 23.65, 23.13, 23.06, 22.94,

14.09, 14.04, 12.14,12.11, 10.81, 10.56
Polarimétrie : [a] =-1,58 (°.gt.mL,dm™); [oiierature = NON décrit

Pureté GC-MS : 99,7%
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RMN DEPT135 :

NF200709 5 1 "DiAnalyses'NMR foldertopspin2" L E
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s
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T T
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GC-MS (TOF MS El+):
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- Synthése M(2-EH)EHA (R,S)

o)

/

/§

DCC, HoBt
Me-THF

/\g

(R)-2-ethyl-N-((S)-2-ethylhexyl)-N-methylhexanamide
M(2-EH)EHA (R,S)

Le produit a été synthétisé suivant la procédure 14.

14 NMR (400 MHz, CDCls, 8): 3.35 et 3.22 (m, 2H), 3.03 et 2.95 (s, 3H), 2.64-2.50(m, 1H), 1.72-1,56 (m,
3H), 1.56-1.39 (m, 2H), 1.39-1.17 (m, 12H), 0.96-0.85 (m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CDCls, 6): 176.67, 176.27, 53.85, 51.48, 43.21, 42.74, 38.93, 37.29, 36.03, 34.72,
32.57,30.47, 30.45, 29.91, 28.87, 28.77, 26.03, 25.93, 23.73, 23.67, 23.12, 23.05, 23.02, 22.96, 14.09,
14.03,12.17,12.11, 10.81, 10.56

Polarimétrie : [a] =-2,22 (°.gt.mL,dm™); [iierature = NON décrit

Pureté GC-MS : 99,7%

o

RMN HSQC:
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GC-MS (TOF MS El+):

NF318_m 15-Jul-2020 18:23:16
GCT_3889 Sm (Mn, 2x3) TOF MS El+
15.76 TIC
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Annexe XVI: Résultats détaillés de I’extraction U/Pu par le

DEHBA mélange de stéréoisoméres.

Molécule Veq (mL) [C] (mol/L) [Clinoy (Mol/L) | [Cleiple (Mol/L) % erreur
DEHBA Racémique 0,2381 1,1905 1,176 1,2 2,0
0,2323 1,1615
BILAN 4M
MO'éCu'e DU DPU FSU/PU ADU ADPU AFSU/PU
DEHBA Racl 12,8 10,1 1,27 0,64 1,01 0,142
DEHBA Rac2 12,1 8,4 1,44 0,605 0,84 0,161
DEHBA Rac3 12,1 8,6 1,41 0,605 0,86 0,157
BILAN 0,5M
MO'éCu'e DU DPU FSU/PU ADU ADPU AFSU/PU
DEHBA Racl 0,47 0,06 7,83 0,0235 0,006 0,876
DEHBA Rac2 0,47 0,05 9,40 0,0235 0,005 1,051
DEHBA Rac3 0,46 0,03 15,33 0,023 0,003 1,714
am
V) Pu
Molécule b Bilan D Bilan
cu
V) % Pu %
DEHBA Racl 12,80 95 10,10 98
DEHBA Rac2 12,10 97 8,40 93
DEHBA Rac3 12,10 97 8,60 95
0,5M
V) Pu
Molécule b Bilan b Bilan
u
V) % Pu %
DEHBA Racl 0,47 99 0,06 93
DEHBA Rac2 0,47 100 0,05 95
DEHBA Rac3 0,46 100 0,03 101
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coefficients de ditribution D

coefficients de ditribution D

Bilan 4M
20
15 T T
1287 12,1? 12,1
10,1
10 - 8,6
| i i
0
DEHBA DEHBA DEHBA
Racl Rac2 Rac3
MDU HEDPu @FSU/Pu
Bilan 0,5M
1
0,8 ‘-Tr
0,6
0,47 0,47 0,46
0,4
0,2
0106 0,05 0!03
0 L L= =
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HMDU HEDPu @FSU/Pu
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20,00
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Annexe XVII: Résultats détaillés de I’extraction U/Pu par le DEHBA et

ses diastéréoisomeres.

. C Cls % erreur
Molécule Veq (mL) | [C](mol/L) [Clmoy [Cleiue )
(mol/L) (mol/L) (abs)
0,2381 1,1905
DEHBA Racémique 1,176 1,2 2,0
0,2323 1,1615
0,233 1,165
DEHBA (S,S) 0,2469 1,2345 1,203 1,2 0,2
0,2417 1,2085
0,2357 1,1785
DEHBA (R,S) ’ . 1,169 1,2 2,6
0,2318 1,159
BILAN 4M
M0|écu|e DU DPU FSU/PU ADU ADPLI AFSU/pu
DEHBA Rac 12,0 8,2 1,46 0,6 0,82 0,164
DEHBAS,S 12,6 11,2 1,13 0,63 1,12 0,126
DEHBAR,S 12,5 6,34 1,97 0,625 0,634 0,220
BILAN 0,5M
|V|0|éCu|e DU Dpu FSU/PU ADU ADPU AFSU/PU
DEHBA Rac 0,54 0,076 7,11 0,027 0,0076 0,794
DEHBAS,S 0,54 0,214 2,52 0,027 0,0214 0,282
DEHBAR,S 0,4 0,023 17,39 0,02 0,0023 1,944
am
U Pu
3 Bilan Bilan
Molécule Dy % Dp, %
DEHBA Rac 11,90 102 0,00 100
DEHBAS,S 0,00 100 11,20 103
DEHBAR,S 12,48 100 6,34 106
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HDU HDPu @FSU/Pu

0,5M
V) Pu
Molécule b Bilan b Bilan
U % Pu %
DEHBA Rac 0,54 101 0,076 100
DEHBAS,S 0,54 101 0,214 99
DEHBAR,S 0,40 102 0,081 95
[HNO;] = 4M
15,0 2,5
12,6 12,5
12,0 11,2 T
2,0
(]
c
S 10,0
=
g 8,2 1,5
E 6,34
=]
£ 1,0
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S 50
T
o
c 0,5
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DEHBA Rac DEHBAS,S DEHBAR,S
EDU ®DPu @FSU/Pu
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30
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2 06 035z 0,54 25
2
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W T £
2 % &
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Annexe XVIII: Résultats détaillés de I’extraction U/Pu par le

M(2-EH)EHA et ses diastéréoisomeres.

Molécule Veq (mL) [C] (mol/L) [Clinoy (Mol/L) | [Clipie (Mol/L) % erreur
M(2-EH)EHA Rac 0,2376 1,188 1,202 1,2 0,1
0,2431 1,2155
M(2-EH)EHA (S,S) 0,2444 1,222 1,214 1,2 1,1
0,241 1,205
0,249 1,245
M(2-EH)EHA (R,S) 0,2435 1,2175 1,227 1,2 2,2
0,2435 1,2175
BILAN 4M
MO'éCu'e DU DPU FSU/PU ADU ADPU AFSU/PU
M(2EH)EHA Rac 4,2 1,7 2,47 0,21 0,17 0,276
M(2EH)EHA (S,S) 42 1,6 2,63 0,21 0,16 0,293
M(2EH)EHA (R,S) 4,4 1,6 2,75 0,22 0,16 0,307
BILAN 0,5M
MO'éCu'e DU DPU FSU/PU ADU ADPU AFSU/PU
M(2EH)EHA Rac 0,15 0,004 40,54 0,0075 0,00037 4,533
M(2EH)EHA (S,S) 0,15 0,006 26,32 0,0075 0,00057 2,942
M(2EH)EHA (R,S) 0,14 0,003 46,67 0,007 0,0003 5,217
4M
U Pu
Molécul b Bilan b Bilan
olecuie
U % Pu %
M(2-EH)EHA Rac 4,20 102 1,70 100
M(2-EH)EHA (S,S) 4,20 103 1,60 100
M(2-EH)EHA (R,S) 4,40 104 1,60 96
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FSU,-’PU

0,5M
U Pu
B Bilan Bilan
Molécule Dy % Dpy %
M(2-EH)EHA Rac 0,15 99 0,004 94
M(2-EH)EHA (S,S) 0,15 103 0,006 99
M(2-EH)EHA (R,S) 0,14 103 0,003 96
Bilan 4M
5 4,0
4,4
4,2 4,2
4 375 3,0
s
e
.'9 =
5 25 20 5
W [F
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8 i
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Résumé

Les travaux présentés lors de cette thése s’inscrivent dans le cadre des études sur le
retraitement des combustibles nucléaires usés. Cette étude se concentre majoritairement sur la
famille des N,N-dialkylamides (ou monoamides) qui est une famille prometteuse pour le
remplacement du TBP, ligand actuellement utilisé dans le procédé PUREX, pour le recyclage de
I"'uranium et du plutonium. Le but est de montrer que la stéréochimie du ligand monoamide utilisé
influence les performances d’extraction.

Lors de ces derniéres années, I'importance de la chiralité dans I'industrie s’est confirmée. Des
écrits bibliographiques ont montré que la stéréochimie des molécules peut influencer les
performances d’extractions, ce comportement a déja été observé sur un certain nombre d’extractants
(ter-pyridine, éther couronnes ou des diglycolamides). Le but de la présente étude était de confirmer
que les molécules monoamides sont elles aussi assujetties a ce genre de phénomene. Des
méthodologies de synthéses ont été mises en ceuvre afin d’obtenir différentes molécules énantiopures
possédant des chaines —(2-éthylehexyle). Ainsi deux monoamides le DEHBA et le M(2-EH)EHA ont été
étudiés en conditions d’extraction afin d’évaluer I'impact de la chiralité sur I'extraction de I'uranium
et du plutonium. Tous deux ont montré une influence de la chiralité sur les performances d’extraction
du plutonium. Cependant, il est apparu que cette influence peut dépendre du type de coordination
ayant lieu lors de la complexation du métal.

Mots clefs : cycle du combustible, ligands, monoamides, stéréochimie, synthése organique, extraction
liquide-liquide, uranium, plutonium.

Abstract

The work presented during this thesis is part of the study for the reprocessing of nuclear fuel.
This study mainly focused on the N,N-dialkylamides (monoamides) ligands, this type of molecule is a
promising substitution for the TBP which is currently used in the PUREX process for the recycling of
uranium and plutonium. The main goal is to show the influence of the stereochemistry of the
extractant molecule on the extraction performances.

Over the last few years, the importance of chirality within the industry has been growing. A
certain number of studies have shown that the stereochemistry of the extractant molecule can impact
the performances of the extraction, this behavior has been demonstrated on different extractants such
as ter-pyridine, ether crown or even diglycolamides. The aim of the present study is to confirm that
the same conduct is applied to monoamides extractants. Different synthesis methodologies have been
investigated in order to obtain different enantiopure molecules possessing —(2-éthylhexyl) alkyl chains.
Subsequently, two extractants monoamides have been synthesized and studied in extraction
conditions with the purpose of evaluating the influence of chirality over the extraction of uranium and
plutonium. Both of those extractants have shown an influence for the extraction of plutonium.
However, it appears that this influence might be dependent on the type of coordination applied during
the complexation of the metal.

Key words: nuclear fuel cycle, extractants, monoamides, stereochemistry, organic synthesis, liquid-
liquid extraction, uranium, plutonium.




