THESE POUR OBTENIRRADE DE DOCTEUR DE
| QA INATIONALBJUPERIEURE QHIMIE DE
MONTPELLIER

En Chimie Séparative, Matériaux et Procedeés
Ecole doctorale Sciences Chimiques Balard

Unité de recherche UMR 5251CSM

[A3Jl yRE

Py
D N
O«

Présentée paNicolas FELINES
le 6 novembre 2020

Sous la direction d8téphane PELLEROSTAING
et Guilhem ARRACHART

Devant le jury composé de

FrédéricTARAN, Directeur de rechergh@EA

Stéphane LE GAChargé de recherchéSCRCNRS

Florine CXELIER, Directrice de rechercbdt+CNRS

Jirgen SCHUURAgénNieur de recherchdECBCNRS

Stéphane PELLIRDSTAIN®irecteur de echerche, ICSMNRS
Guilhem ARRACHARTaitre de ConférencdJM-ICSM

Rapporteur
Rapporteur
Examinatrice
Examinateur
Directeur de these
Directeur de these

g
enscm B

CHIMIENontpellier

sciences Chimiques Balard






Remerciements

WS a2dzKFAGS G2dzi RQF02NR NBYSNOMRSMINGSa RA
et Guilhem ArrachartWS @2 dza NBYSNODAS RS YQI @2ANJ R2yyS (
GK§aS Si RS YQI @2AN) 3dzARS (2dzi ldz tf2y3 RS OS
YQI @2AN) £+ yOS &dzNJ OS adz2zSié Si RQI @2 AadsONXz R d:
LJI2dzNJ £ Sa NBdzyA2ya LI aairizyysSa Si SyNAOKA&aal

YQFE @2AN) 42dziSydz t 2NA RS fF f2y3dzS Si FladAR

mais ausspourtousces bors manents passé.

Je remercie aussi tous les membres du jury. Merci aux rapportdorssieur Stéphane
Le Gac et Monsieur Frédéric Taran pour avoir accepté de rapporter ce travail de thése. Mais
aussi remercier Madame Florine Cavelier et Monsieur Jirgen Schulz, pour avoir accepté de
FIEANB LI NGAS RS Y2y 2 dzNdvaRr.$euis kefargbes StigueRtions @2 A N
O2yaldNHzOUGADSE 2yi0 LISN¥YAE RQFYSEA2NBNI I |jdz f

Je voudrais aussi remercier toutes les personnes du LTSM, mon laboratoire, que ce soit
ceux présents ou bien ceux qui ont poursuivis leur rouitewas. Je voudrais commencer par
NEYSNODASNI £Sa LISNE2YYSa ljdzA SOGlFASY(d LINBAaASY]
Larribau merci pour tous les moments passés a rigoler au labo et pour la bonne humeur sans
faille que tu as pu apporter a mes journédderci aussi a Guillaume Mossand pour tous ces
02ya Y2YSyida LI aasa ljdzS OS az2Aaid t fQL/{a 2dz
macdo en passant par les appels pédales inopinés mais aussi pour son aide dans le projet. Et
pour finir mon dernier visin de paillasse, Fabrice, merci pour ta patience, les discussions et le

partage de tes connaissances.

9y adzZA 0S RdzNI yi YI (GKs8asS 2QlFA Sdz f Q2 LJJI2 NI
YF&E&GSNI OKAYASS ! KYFR ! ARIFNE prozkgligeadle et eruclal2 NI S
lors de la partie synthése de ce projet.

9y adziidS 2SS @2dzRNI Aa NBYSNODASNI G2dziSa f Sa
0K§aSs 2QFA Sdz €S LIXIFA&AANI RS O0U28SNJ dzy y2Y
sympathiquesWS NBYSNOAS S3HfSYSyid tSa O2ff&3dzzSa F




Thibault (Kastmaro), Morgan (Zuzu), Jérémy, Régis, Alvaro, Robert, Carlos et Alex qui ont
LI NOAOALIS £ I @AS a20AlfS Rrya fQAaAyadaAaddzi S
Ensuite iennent les amis et pas des moindres, Thomas, Baptiste et Loulou, aussi connu
az2dza £S y2Y RS tSiAdGa tSRSaGNBa ottod /SGGS
faire/dire des aneries et pour me soutenir. Les treks, les soirées raclette, karseskéssis a
Salérans, les gorges de la Moula tous ces souvenirs et moments, tout ce qui est cher sur cette
bonne terre, sont gravés a jamais. Je voudrais aussi ajouter & ces remerciements Guillaume,
gue je connais depuis 28 ans maintenant, qui malgréidtadce et le temps a toujours été

LINSaSyd 980 y2dza RQdzyS YIYASNB 2dz RQdzy$S | dzi

t 2dzNJ FAYANE dzy SY2NXYS YSNODA t YI FrLYAfESo
d2dziSydz RlIya G2dza tSa LINR2Sida |jdzS edicidl &2 dzK|
LISYRIyG OSa FyysSSa RS (KsasS YIAa Fdzaair 42dz
0F O ljdzr yR YsYSXO0d ! YI &dzzNE al NA2y > LJ2dzNJ &
rigolades et les coquecigrues, fadaises et autres boutades a chaqliedas f Q2y &S NB
Et enfin tous les autres membres de ma famille qui ont toujours été présent pour moi pendant
les bons comme les mauvais moments, merci pour tout ce que vous avez fait vous étes
géniaux, les meilleurs, restez les mémes. Et enfint, Buitas été présente des le début de
OSUGuGS I @Sy ldzNB SG YQIF G2dz22dzNB a2dziSydz £ wmny
pas pu réussir sans ton soutien. Merci.

WS @2dzZRNI A& FAYFESYSYy(d NBYSNDOA S Natigigdapea € Sa
AAAA )2

2dz RS t2Ay t OSOGS (Ksas

a lire les pages suivantes.

84 28 a2dKIAGS dzy S




Table des matieres

LN RO 11 L O I N 9
I, BIBLIOGRAPHIE . ... oo et r e e 19
1. LE CYCLE BDMBUSTIBE R ..ttt ettt e e e et e e e e e ettt e e e e e e e e e se e eneees 19
[.2. RECYCLAGE DBIRANIUM ET DU PLUTOM PAR LE PROCEHBREM®I3 e 21
1.3, PRINCIPE DEBIXTRACTION. ... ittt eeetteeteteeesaaeeseaaeesetaesssanseseaasesssseetaesesansesssnsserenssessnaeeees 26
S S X ] = N ST = 2@k 7Y N 30
.5, QUBSTCE QUE LA CHIRAITE .. .oii ittt et eaae e 38
[.6.  IMPORTANCE DE LA GHIRE DANSNDUSTRLE ....cevvttiiitieieieteeeeaesesaneesetneessnessssneeeeneseennaesees 40
I.7. EXEMPLES®FFETS DE LA STEREESTIVITE EN CHISEPARATIVE ...ttt iiiieeiiciieeaeeiee e s 45
[.8.  CGONCLUSION DU CHABLTR ceuuittuietiteiteitnettsesaesste s it esansesassaaseansssaseanssssssansssnsesnsesrasranssrne 53
BIBLIOGRAPHBAPITRE ... ittt ettt ettt e et e e e e e et e e et e e e e e e e et e e eeaa e e e s e e s et s sesansesabneesansss 55
II. SYNTHESE DU LIGANDNBWAMIDE. ... 67
I.1. SYNTHESE ODEHBA . ..ot e e e et e e e et s ranseaneeansd 68
1.2. SYNTHESE DE LAAIKYLAMINE OPTIQUENIEPURE.......cuvuuiieeiirititieeeeretnieeeesesnsnnseeesesssnenenes 79
1.3. METHODE®NALYSE DE LA PURBHHQUE ......ceeiiiiiiieeeeeeiiteeeeestninseeesestnnnseeessatanseeseessnns 80
1.4, STRATEGIES DE SYNEEP®URDBTENTION DLCOOL ...vuiivuiiiniiiieeeiieeieetertneesiesseesneenns 87
11.5. FONCTIONNALISATIONSLA MOLECULBDCOOL. ....ivuiiitiiiiiieeiieiieeaeeineesiesstesanessnesanssnneeens 99
I.6. SYNTHESE ODEHBADPTIQUEMENT PUR....cuuuiiitieeiiieeeeieeeeteeeeeieeeeaeeeeteeeeaneseaaeeeennns 112
1.7, (0] N {01 IS 0] PR 117
. INFLUENCE DE LA HEBGHIMIE DUDEHBALD 59 [ Q9 -E¢(METAUXIR% b

n.1.
I.2.
I.3.
.4.
l.5.

PROTOCOLE DE MANIPTIOAI ....ccutttieeteetttisseeseetanseeeseesssinsseesesssnsssasssssnnseessessssnneeesenes 129
TESTS BXTRACTION. .. eeteetuuuteeeeteettteeseetuuaeeeeeeettanaaeeeestanaeeeesstannaaeeeransnaseeeenrnnnaaaaaes 132
TESTS@XTRACTION SUR LBSTEREOISOMEREDMEIHBA. ......ccoiiiiiiiiieiiciiiie e 137
ETUDE DE LA SPECINTDIES COMPLEXES QBIEE. ....uuuuieieerttiseeteeinnseeeseesnsnnseessensennneeasnsnes 147
16 0] N[ I U= [ ] 152

5



Table des matieres

IV. PERSPECTIVESBELADU DEHBA. ... .. 159
IV.1. MONOAMIDES DISSYMBIMS INFLUENCE DE LA CHIRACOTE CARBONY.LE..........vcvvuneenneen. 159
IV.2. AU-DELA DES MONOAMIDES. ... ctuuiitniitnititietesetieetssttessasstassanessasssnesstersnessnsessassteranns 172
V.3, (0] T IS L] N, 181
BIBLIOGRAPHBH APITREV . et eeeee et e e e et e e e e et e e et e e et eesaa e e seaa e ssbaeeraneeeennereen 183
V. CONCLUSION GENERALE ... ..ot eaa e 189
F A N T T 195
TABLE DES ANNEXES. ..t uiituiiiteitetttiettetitettetteeaa ettt sttt ta et ttae sttt esasstssasstsesnsssnseransrrnres 195




Introduction

LY UNPRR dz




Introduction




Introduction

LYUNZRdAzOUA2Y

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 acceés sécurisé a des
NE&aaz2dzNOSa yI GdzNBf € Sa f A Ydeno§répaiebmopdadzgnPleimeS & 02
SELI yarzy Si RS tQlFl OONRPA&EASYSYd LINIEfstS R
nutrition, de la santé et du développement économigqie SGS QI dzZ3YSy G+ GA2Y
RS fI LINRPRdzOGAZ2Y RSrie chimigRedzBni2029S1& fankefxyjour du QA y R
dépassement de la terre @arth overshoot day), quiO2 NNB & L2y R £ I RFEGS R
RS ftF1jdzStfS fQKdzYFyAGS Sad adzZdl2asSS | @2AN (
planéte est capable de régénérer em an, a été atteint le 29 juillet. Passée cette date,

f QK dzY I y A ,id§ maniérdddéveisPledans les réservason renouvelablesle notre

planéte  OOSt SNI yi RQldzilyld fS&a Y2RAFAOIGAZ2Y A
écosystémesCes dernierst 2 y i | dz22 dZNRQKdzA F2NISYSyd | LI d
RSGUNHzZA G& LI NI OSG(GS &dzNBELX 2AGFGA2Y RS& NBa3
envahissantes, par eutrophisation mais aussi par les rejets de substances toxiques. Confrontée

aux bouleersements climatiques et environnementaux qui en résultent, notre population
vieillissante se trouveen outre O2 Y FNRY U SS t f I [[dzSadAz2zy RS f Qt
SG y2y LRtfdzr yiSz y20FYYSyd L32dzNJ € LINRRdzO0 A

Dans le cadre desesures 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
confinemen des déchets «ltimes».

vdzSttS [jdzS az2Ad tF &a2dz2NOS RQSYSNHAS RSOFN
et stratégiques est incontournahlece qui nécessite le développement de procédés
RQSEGNY OlAz2y 2dz RS NBOe& O tales | santd pSiquedBceniaiNgs O G A 2
facteurs économiques imposent en cela une pression grandissdenis le domaine de
f Q2LIGAYA&lLI GA2Y RQSEGNI OGA2y RS YSiUIRHBANRQAY (S

en considération ces différentes contnées, les motivations de ces recherches sont centrées




Introduction

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 demaine ont fortement augmaté avect Q S deda2chidie
Y2t SOdzf F ANB SO &dzLIN} Y2 SOdzZf F ANBZ OS ljdzA | RS
chimiques LJ2 dzNJ f Q SDe indndbruk ‘c@nypabés organiques, linéaires, cycliques ou
macrocycliques, @sentant simultaément une rigidité conformationelle et des sites
fonctionnels qui en font de bons candidats a la complexation sélective de cibles métalliques
2yG AYyar SGS LINBLIFNBA S S dziedifises doléculaie A S dzE
comme lescryptands, éthersouronnes, polyhétérocycles, calixarénes et autres composés
polyfonctionnels, ont trouvé un intérét certain dans les domaines de la chimie sépa@tise
composéspeuvent étre adaptés plus particulierement a la chimie detraitement du
combustible nucléaire usé et du recyclage des matiéres valorisables relaté a travers une

littérature extrémement riche.

Actuellement, le comustible nucléaireusé S&a i O2y aiAiddzS RQdzyS 3
RQSt SYSyiGa 6Sy@ANER yn déziendeleiBvigt soRt frésents a difféterdtsi A T A C
RSANB& RQ2E&RIGA2Y S RQAa2G2LASEAS LI N SESYL
A Les actinides majeurs» qui forment 96% du combustible usé €95 R Q!% d8 (i m
Pu),

A lesactinides «mineurs» (neptunium, américium, curium) représentant 04l

A leslLINPRdzA & RS FTAaaAzy 20GSydza f2NBR RS
OSaAdzyI AquiNPrgsaniedzMioing de % en masse du déchet nucléaire

A etSYFAY Sa LINRPRdAGA RQIFOUGAGIGA2Y S LINROS
éémSy ia RS ai NHzOG dzNBNIORS/ AfdLY1Za 302 YodnkhinariXS NS LIN
0.001% du combustible usg)

Le recyclage du combustible nucléaire usé est une étape extrémement importante car
elle permet dans un premier temps de recycler la matiére valoriséibider la radiotoxicité

et réduirele volume des déchets radioactifs restants.

LaFrance, comme laRusEie f QLY RS> € S WI afigtié chpide f@med 2 NB
le cyclepour le recyclage du combustible nucléaite procédé utilisé actuellement est le

procédé PUREX (Plutonium and Uranium Refining by EXtra@ignjel). La moléculemise

10
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en jeu brsde ce procédgla tri-n-butylphospate (TBRYliluéea 30% dans I& étraPropyléne
Hydrogéné(TPH) est utilisée pour la ceextractionsélectiveRS f QdzNJ y A dzy S Rdz
Cette méthode, sélective des élémerasi degrs RQ2 E@ Rl GA2Yy L+ SG L=z
discimS NJ f QdzNJ yAdzy S €S LX dzi2yAdzyY RS& | dzi NB &
mineurs transuraniens et autres produits de fissigny’ S F¥2 A & f ASkEniENdxOG A 2 Y
ciblésréalisée, le plutoniunest désextraitsélectivemenparOK I Yy 3SYSy i ave@S Gl G 1
f QF @eUKiEen présenc® Q K @ R, Mihibart g6 8e réoxydation du PULIF NJ £ QF OA RS vy
HNQ présent en phasequeuse Cette opération permet la réduction de 'Pan PU' qui

devient nonextractible par le TBP et de ce fait peut édi€sextrait de maniéere sélective.

)

\ Régénération du solvant j

(U'V) hydrazine faiblement

P . Solution de
U, Pu, PF, Nitrate uraneux désextraction

Figurel: schéma du procédé PUREX

.ASY jdzQdzi Af AAaS ¢t cefdaS OK inlirébix pRySeR piocdddlhA St £ S
présentenéanmoinsdes inconvénientsion négligeablesiés notammentaux propriétésdu

TBP:

A Le TBP est une moléculdont les produits de dégradatigrissis de réactions
ROKE@RNERT & 4S infpacte s peFoaneds dolREXn provoquant
fl NBGSY(GA2Yy RS f QdzNI yAdzY SO Rdz LI dzii 2 Yy A

Al &a2tdoArAftAdsS Rdz ¢.t Sy az2fdziazy || dzSd
supplémentairspour le lavage au TPH.

A QAYOAY SNI (A 2 ydesRidghets phiospigd S I Sy § NB

11
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A [ @ape de réduction pour la désextraction du Récessitd Q I 2 2V, dzgiqui BsD |

contradictoire avec Idut duprocedé.

A QKRNI TAYSsS dziiAf A &rSéSiter @aéoxy@atiod duPw éanf A &1 G S

PuUY, est désormais sounesa la réglementatiorREACH.

Afin de palier a ces inconvénients, des recherches ont été menées pour développer de
nouvelles molécules extractantes comméernatives au TBP Ainsi, une famille de molécuke
prometteuses, les N,N-dialkylamides aussi conns sous le nom de monoamides, été
fortement étudiée R Q | ca@xNERtsUnis puis en France dant les années 80 et présentes

critéres prometteur$”’ :

A CoeEUGiNI OGA2y RS f QdzN} yAdzy S Rdz LI dzi 2 y A d2)
A 5SAaSEGNI OlGA2y &aStSOGAGS &l ya sk 22dzi & dzLJILJ
A Incingation totale afin de réduire le volume des déchets secondaiRzincipe

CHON)
A Solubilitéfaible en solution ageuse.
A Forte solubilité des complexes métalligues avec les diluants utilisés

industriellement (TPH,-dodécane).

Parmi eux, les dérivéssymétriqgues» constitués de chaines alkyles ramifiees comme
la N,N-diéthylhexybutyramide (DEHBA (Figure 2), ainsi que certains analogues
« dissymétrigues> comme la N-méthykN-n-octyl(2-éthyl)hexanamide(MOEHA ont été

identifiés a ce jour comme les plus efficaces.

Une particularité de ces ligds, comme de trés nombreux autres systémes utilisés en
extraction liquideliquide, est que ces molécules possedent un ou plusieurs centres
stéréogens.

Bien que peu abordée et disc@téans la littérature, la stéréochimie de ligands chiraux

a cependaniles effets non négligeables dzNJ t QF FF A Yy AfiBSNES (R @ § Hi&rgTE GIOW
convien RQSELX 2AGSNJ RFya £S8 OFRNB .RS fF YArasS Sy

12
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o]

DEHBA MOEHA

Figure2 : Molécule deN,N-DiEthyHexylButyrAmidgDEHBARt de N-méthyl-N-n-octyl-(2-
éthyh)hexanamide(MOEHA)

Cette thése intitulé« [ A3+ yRa 2LI0ALdzSYSyYy G LIzNJI» LJ2 dzNJ |
& QA Y Gambid [a &hénie et a la physiathimie deN,N-dialkylamidesoptiquement purs
pourla@-SEGNI OQGA2y RS £ QdzNJ yAdzy SiG Rdz LI dzii 2 y A dzYc

Cette étude a pour but @ vérifierf QA y FévainBefe@& la stéréochimie de la
Y2t SOdz S SEGNI Ol yiS &meadcda® DBTMMRISOARISS RS Yi2d
DEHBA a été privilégiée, de mthése a son évaluation A &8 RS f QSEG NI O A ;
U/Pu Ce composé possede deux carbones asymétriques et donc un mélange de quatre
isoméresFigure3), un @ dzLJt S RQSY | y (i A 2 YidriN&@ésdnéresdzy O2 dzLJ S

Et ! Et

N .‘\\\\\\H i H/’m,,. R
ROC—N B 'Cé”: Hom® & \—cor
WCaHo | C4H9//,,h"
RN, . S mésomeres
R N diastéréoisomeres 1 couple méso
— i (R,S)/(SR)
2 énantiomeéres

R =propyle(DEHBA)

R =isopropyle(DEHiBA \\\H ' ,,}R_\
H C : C4Hg

4Ho |

R(0O)C——N ! N—C(O)R
\\\\\\C4H9 E CaHoyy,,
\ énantiomeéres

Figure3: Structures deslifférents stéréoisoméres du DEHBA

(S.S)/(R,R)

Il conviendra donc de synthétiset caractérisetes deux diastéréoisomeres de cette
molécule pour ensuite pouvorél: £ A A SNJ £ S& (534348 RQSEGNI OGAz2ya
fI aGSNB2OKAYAS &adzNJ £ S& LISNF2NXIyOSa RQSEG NI

13
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.. A0f A23INJ LIKAS

I.1. Le cycle du comistible?®

[ S O8O0t S Rdz O2Y0dzald Aot S O 2cNaNSGdzi2lyyRA dzY dzytS Ll
a2y SEGNI OG A 2y rewilagd, avakha pisdzn aprésiockatygies déchets
«ultimesn ® [ CNYyOS FIAG LI NIAS Rdz OSNOfS (NBa
installations nécessaisa la conversion dé Q dzNJetya sodzécyclageéQ dzNJ v A dzY S E ( NJ
différents sites minierssubt un total de6 étapeslors du cyclalu combustiblgFigured) :

- [ QSEGNI OG A2y Suhe foidextr@ig yadidnest pLFifié puls yoncentré.

Le produit lors de cette étape est aussi appelgedow cake.

- [ QS y NR O Kpour étr§ ils§ ddbmme combustible nucléajfeitaniun235 (U9
présent dansle yellow cakedoit étre enrichi a3 - 5 % Afin de procéér a son
SYNAOKA&aASYSyYy iG> f QdzNT y A dzY, doit 2tozdconverd My S R Q2
KSEI Tt dz2 NdzbEBew® Shagepras hndzyeérie de traitemesthimiques. En
France, cette étape edt dz2 2 dzNeRISEK pak wltracentrifugationn = @8 a
j dz§ f Qhap (i REIS fveébpryjetédplis rapidementvers les parois
extérieuresde la centrifugeusdj dzS f QA § #npliguais ainsi que la partie

centraleappauvrieen U et enrichie en BF°peut-étre prélevée

- Lafabrication du combustiblef QdzNJ y A dz¥Y Sy NA OKA ®rokydeRS vy 2 dz
basede la fabrication de©NJ} @ 2ya RS O2Yo0dzaGAO6f Sawdi t 2 dzNJ
Said YStly3das | SO RS8%) aadtauiisé correomifustittie2 y A dzY

danscertainescentrales Celui-ci est appelé €«ombustible MOX (Mixed OXide).

- [ didationenréacteur[ S& ONI @82ya az2yid YA aetvanpds T2 N
utilisés dans le réacteur de la centrale pendant environ 3 ou 4 ans. La fission de
f QdzNJ yAdzY HopZ @ fA0SNBNI RS f QSYSNHAS a
producton S @I LISdzNJ S Sy FTAY RQSt SOUNRK @hestS P | y §
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retiré puis placé en piscine de refroidissement pendant 3 ans afin de diminuer sa

radioactivitéet sa puissance thermique résiduelle

- Le raitement du combustible usélors decette opération, les produits revalorisables
GSta [dzS f QdzNI yAdzy SG €S LIX dzizyAdzy az2yid a
de fission présents. Le procédé mis en place pour cette séparation est appelé PUREX
(Plutonium and Uranium Refining by EXtran). Une fois co-extraits puis sépareés,
f QdzNJ y A dzY S (irecyicl&s peldentizéti yéintipduis dans le cycle du

combustible pour étre réutilise

- Lesdéchets: les produits ne pouvant étre recycésont entreposést @ y i R Qs G N
stockés. Cesléchets radioactifs sont classés suivant deux critérkesir niveau
RQI OGAGAGS S -vie B daxantstSekésXBuivartdeurkRighyetosité.

\ P ; -~

of®

B i

g
~ 5 €DF

Figure4 : Schéma simplifié du cycle du combustible utilisé pour les ceag&DF
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5Frya OS YlydzZaONRGE S LINBa2SG aQ
O2y OSYUNB &dzNJ £ Q2LIGA YA dIQBA2YISSRSE IN
nucléaire.

& >
O <

12 wSOaO0f | 35S R Su dunnhl pdriladprocé8di R
PUREX:

5 S LJdzA a-guerte) ld ddtBcBagewdcombustible nucléairatilisé dandes centrales
est réalisé grace au procéadppeléPUREX (Plutonium and Uranium Refining by EXtraction)
S LINROSRS NBLR&S &dzNJ f-li§uideING poud huLde réeupiteEldsNI O G A
déchets revalorisableguis de les purifier pour permette leur réutilisation dans le cycle du
combustible Par ailleurs il permetde conditionner les déchets non recyclablgsi sont
actuellement vitrifiéset entreposés en attendanieur stockagedéfinitif tout en essayant
RQI @2 ANJ dzy A YLJ Qdnnenyehtyrddirctioh duivdiNde etQI& VadHikite
radiologiquedes déchets) S NBGNI AGSYSyd RS f QdzNI yAdzy S F
diminuer de 96% la quantité de déchets ainsi que de retirer les éléments les plus

radiotoxiques a long termdén effet,f S LI dzi 2y Adzy Said f Qdzy RS& LINK
radiotoxicité des déchet§-igures)*4.

10000

1000 e
—t—Py S

=~

)
E
g . 8
A U 2 NS
(LA = N %
'Y 1,E406 ~—d=Am g NG
£ s .
o .y o g N\
x 0 - 2
S 1,E+05 2 Produits de
° —=N 3 10
Q2 P —
S R i H fission seuls
8 104 ‘ ¢ A —o—PF €

——3h X 4

! Total
1,E+03 —0-0—¢>- 1
10 100 1000 10000 100000 1000000

Temps (années)

t \tHH—t 1
10 100 1000 10000 100000 1000000
Temps (années)

FiguresY [/ 2y G NAROdziA2y RS& RAFTFSNByGa StSYSyida
usé dans le temps dvolution de la radiotoxicitérelative a lacelleR S f QdzNJ y A dz¥Y R
fonction de la nature du déchet ultime
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Le procédé PUREXermet de coextraire sélectivementles actinides majeurs
valorisablegU et Pu)le la phase aqueusersla phase organiquéesactinides mineursing
que les produits de fission resnht dans la phase aqueus€es derniers sonensuite
concentréspuis vitrifiés, ou bienRQlF 6 2 NR & SLJI NBa asSt SOUABSYSyi
basées sur des procédés adapt@IAMEX, DIAMEX/SANEX, GANEX ou EXkeNbut étant
RS GNIyaYdziSNI f QF YSNAOAdzY SG S OdzNA dzy

Cette opératiorR Q S E (i NUP@eétpogsiplet £ Ql A RS ReRtdayieite 2 £ S O dzt
tri-butyl-Phosphate (TBFFigure6) dilué & 30% dans le TPH (TétraPropylene Hydrogéné)

Figure6 : Structure de la molécule de Tm-Butyl Phosphate

Cette molécule permet la 6B EG NI Ol A2y RS € QdzNJ yiandzy Sii
efficacité remarquable etles coefficients delistribution trésintéressantspour les deux
métaux U/Pu (Du = 20,98 et By = 24,12, [TBP]= 1,1 mol.L.! dans du dodécane a
[HNQ] =4 mol.LY)5, En effet, le TBP présente une affinité beaucoup plus élevée lpsur
éléments ax degr&s RQ2E@ RIF A2y blL+ &éinentsaux autiedz8egred J2 dzNJ
RQ2E&RIGAZ2Y [jdzS fQ2y NByO2yiNB RlIya fI &2t dz
(Tableaud).

Ce procédé a été utilisé par de nombreux pays pendant les 30edes années et est

toujours utilisé de nos jourprouvant ainsi son efficacité.
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Tableaul : Principaux éléments présesR I ya €I &a2f dzia2y RQFOARS yAlN
combustible usé&.

533INB RQ2Ee&RIFGAZ2Y

I I 1 v \Y \

Actinides ~ Uranium :
majeurs  Plutonium :

Neptunium , s
Actinides
_ Ameéricium
mineurs

Curium

Césium

Produits Strontium

de fission Lanthanides

Zirconium

Espéces non extractibles darTBP Espéces extractibles par le TBP

51 ya fSa dzaA yiSadzNRUIspSieads 2 dzi FRAWS RS yA G NF
(UO(NQ)2) avec une concentratiomariantde 300240091 IS LJ dzi 2 y A d26lid&S & i
sous formede dioxyde (Pug). Une fois dissot) le plutoniumse trouvesous & forme PY. Le
YSOI yAaYS BsO&SRENAIGIGAGAY2 Y R Qdzy $edai tdflaSriaBerey 2y O
suivantés:

O cOU ¢YOm ™ 060 &Y6 0
06 TO0 CYOW 0600 &YO0

Remarque la barre supérieure représente les especes en phase organique
Le procédé PURENs son ensemblgeut étre dvisé en différentes étape§igure?)! :

A Dissolition: f Q2 6 2 Sd@ im&tffe erd solition la totalitéde IQ dzNJ y A ulzY S

plutonium présens dans le combustible usén solutionavec comme réactif de

f QI @thgReSoncentré chaud
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A Extraction/ lavage: dzy’' S S | LIS ReOFHandk phasergayiiqué est

réalisée avec le TBBne étape de lavage vient optimiser la séparatioraviss des

produits de fission

Désextraction une désextractiorsélectiveddz t dz Said YA aS Sy dzdzoN
f S LX dzi2y AdzyY RS fIR@ quiapouengéhuerde lefeidyfe b L + t
beaucoup moins extractiblen LI NJ €S ¢.td [ QF3ISYyd NE
f QdzNF yAdzYdL+0 Sy LINBG arfagedt@ntmti@uxguipérigt i S RQF
RQS @A dogybdtion Hu pN&Bnium.

Aprés cette étaped S dzfaniuin@sizNEsent en phase organiqukeest & son tour

désextrait par une phase aqueuse peu adithQ (0,01M)

cSa 0e0fSa RQSEGNI OGA ROACHIRISEAMNIDO G % 2 YR dzLIF/

A

RQdzNI yefS LIzZNATFAS S RSPurfieQl dzi NS Rdz yAGNI S R

A ConversionSy FAY RS GNIAGSYSyd f QdzNI yAdzy Sai

solution,qui ne nécessitpas directemente conversion en oxyde compte tenu de

fl aGroAfAGS RS OSGGS a2afsomiion 2le/mibratd & vy i NI A
plutonium, pour des problemes de radiolyse et de criticité, est convertie
directementen oxyde de plutoniunpar conversion oxaliqude PuQ est alors
conditionné avant son utilisation pour la fabrication de combustible de type MOX

(un mélange d'oxydesl'environ 92 % d'uranium « appauvri » et de 8 % de
plutonium).

Opérations secondairesrégénération du solvant (élimination des produits de

dégradation), et traitement des effluents produ#t tout au long du procédé

(vitrification des produits de fissiogt actinides mineurs.).
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csDC

Combustible
| Compactage .—| Traitement mécanique |
|, Effluents gazeux
Structure +————— Dissolution [ FR—— HNO,
L PE _| Cycles d'extraction | TBP/TPH
l [ | t
Pu
csDv UO,NO,), |
| Conversion | =
Pu!v'.'.l2

( Réagénération du solvant (TBID

)

Nitrate uraneux (L'JV)
hydrazine

Solution de
désextraction
faiblement acide

Figure7 : Schéma global du procéd@UREX (Plutonium and Uranium Refining by EXtractfon)

[ QSTFFAOIF OAGS RS édntreiNBRDIFid Gansyti@dmhreud phydza

OS LINPOSRS LISNX¥YSi S NBOeOf!l 3S

élevé présentant un facteur de décontaminatigmpport de la teneur en impuretéavant et

b

Pl

RS f QdzNJ y A dzY

apres traitementde 10 - 1¢® et des rendements deécupération supérieurs a 99%'.
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3. tNAYOALIS RS f QSEGNI OlAzy

[ QKERNRBYSGIftdNHAST y2il YYSyiligtice®ideNI OG A 2
aQSaid FT2NISYSyd RS@OSt2LIIS S F az2dzSyd LINR A
la production de nombreux métaux I NYA (@G 2dza fS& LINPOSRSA& RSO
YAYASNBE LIRdzNJ f QSE G NI Ol A 2 yt gév&aleighiinhodzEeSla diu® K @ R NE

performante des techniques.
1.3.1. Extractionliquideliquide®

Cette techmgue est une méthode permettant le transfert de matiere entre deux
phases liquidsy 2y YA A OAO0f, $§5@ 5O&SYEEIRQINEEsGNE ( &
contenus dans la phase aqueusmtte derniere estmise en contact avec une molécule
extractanteou ligand spécifigueontenuR I Y& dzy RAf dzr yG 2 NBLF.Y Al dzS
LINBEA F3IAGEOAZ2YZ f QS 3 LS G&SlusSseléctiEn@r possibies LIS NI S

différents élémentgiblés(Figures).

J_f-‘ Molécule extractante ® EEment non dsiré (PF) @® Ekment cible (U/Pu)

e
PR P 4

€ F3aAd
)\/\/P\hase organique Phaseorganique
@ @
@ ® @
P @
@
® o o o
@
Phase aqueuse Phase aqueuse

puli
(0p))

Figure8:{ OKSYl 3SYSNIt Rdz F2yOliArzyySvySyi {08
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Le métal peut ensuite étre désextrait de la phase organigueemettant le transfert
des éléments de la phase organique vers la phase aqueuse. Cette étape peut se faire en

réalisant un changemei® S RS INB Qe k& iRidndd gHy
[ QS E i Njuideigui@eypréderite des avantages considérables

- Des mrformances de récupération et de purification des actinides tres élegdars
le cadre du cycle du combustible

-'yS FIEAOES ljdz2a yiAdS RS RSOKSGa f2NBR RS f
éventuellement étreretraitées réutilisées et la molécule extractante pewlle aussiétre

recyclée)

-Laflexibilité au regard des caractéristiques des combustibteait@r ou des stratégies
de recyclages.

[ 2NB RS  QSHqglitels®iiA R vyt $a lj dKINIRISINRA S G S amisOK A YA j
enjeuleY2RS RQIFOGA2Yy SiG ftF yIadz2NB RSa&a ,deyxii SNI O
grands types de processtsQ S E (i [Wdu@iit At distinguést Q S E (i deinp2isagay
SOKIy3asa RQAz2zya Si ftQSEGNI OGAZ2Y y2y 02YLSyas

A [ QSE (i Ndmpeinsée ) NJ SOKI yy3S&8 RQA2Ya

Dans ce@rocessuRk Q S E (i NestpidssiBle/de distingueleux types de procédésii
reposent sur une réaction chimiquele f 4 SOKI y3S RlonOl A2y a Sik2dz

DQdzy OGS tS& SEGNI OGA2y&da LI N SOKFy3ISa RS
F2NX¥S | OARS ol OARS adz T2y A pdz8chang® lefulfadiud f A |j dzS
f 2 NR |j dzQuirsée de tayhade organique vers la phase aqueuse tandis que le métal passe

de la phase aqueuseers laphase organique.

La seconde facon de procédS &0 f QSEG NI Ol A 2 yledektrAta8sOK | y 3 S
YA&d Sy 2Sdz az2yid RSa aé&b#dzRROIVKYSBEA dZNAeR daK $ &
extractans réagissat avec des complexes métalliques newwtoal anionique afin de former

desparsRQAR FaHOKS Yl RQSOKacgld des rBsings éch&nyeaR O b 2 P a @
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A[QSEGNI QiAzy: y2y O0O2YLISy&ass

Dans ce processusR Q S E (i Nh PelutAdistiiguerii N2 A & (&8 LIS& lesRQSEG N

extractions simples, par solvatation ou par réaction adidse.

[ S& SEGNI OGA2ya aAyYLE D2NNBAYRY RSYdzNILY Z O
L dza otyltf SydNB tS&a RSdzE LKI&asSa Sy as
L2 dzNJ £ Qdzy S RS& RSdzE LKI aSao

[ QSEGNI Ol A 2y estdinblclags ftrél imiportante? gamécanismes
ReXtractions non compensésDans ce cas)extraction & Q S ¥ FparOdesizS
extractants solvatargt neutres Un certain nombre de composés possédant des
groupements oxygénés, soufrés, azotés ou phosphatéaneurs de doublets
électroniquescomme le TBP ou les monoamidssnt par exempleutilisés Le

transfert de matiére 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 organiqu®par

extach 2y RQdzy FyA2y | FAY RQlF&&adz2NENJ 1 ySd
procédé PUREXavec le TBP utilisécomme extractant suivant le principe
RQSEGNI OGA 2y. I2LNENI RS2 f g B ViMIRRE & RArydeu dzNJ y & |
molécules de TBHEeux anions nitrate sont aussi extiséfin de garder la neutralité

RS ftQSyiGAdSo

~. ~

YO 00 ¢YOUHE YO 00 Y6 O
Le principeR Q S E (i NJ ifxérdctbyacidebakikutilise desextractantsamines

basiques, donclesions H sont fortemert retenuspour former des paireR QA 2 y &
L2 dzNJ SyadzAa S 22dzSNI €S Ny S RQSOKIF y3aSdzNE

Ces extractants peuvent également étre utilisés en combinaison pour apdatis

certaines conditionsa des systemes synergiquedans lesquks les interactions de deux

extractants du systéme prodsért un meilleur effet que la somme des effets individuels des

deux extractants considérés.

Les performancesextractantesS y 1 S NI S, ddR<estcanalitjois ldinéesont

évaluées par la mesureudcoefficient de distribution Dgui correspondau rapport de la
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O2y OSYGNY GA2y G203FfS RS f QSft.9¥%8 galcon&ehtiatd A i a
dans la phase aqueuse {)laf QS |j dgfette ketafitl aBt établie en considérant la solution
aqueuse comme « infiniment diluée. es activités thermodynamiques de ces constituants

sont assimilées aux concentrations.

EquationlY 9ljdzl GA2y L2dz2NJ £ S OFf OdzZ Rdz O2SFTFTFAOASY

. B0
(O e
B0

/ SGGS 3IANIYRSdzN) Said dziAt AaSS I FTAY sRQI Yy f &2
de leur développementDe maniere plus industriellde facteur de distribution est remplacé

par le facteur de décontamination (FD)

Equation2 : Equationpermettant le calcul du facteur de décontamination FD.

‘0a n oiii Qo
00 LI £€Q0Qoi
‘Oan olii Qo

LI €Q0 QoI

'y RSdzEASYS OFft OdzZ LISN¥YSi RS .@Fapteut deli NB |
séparation F§sest égal au rapport desoefficients deRA a U NA 6 dzi A2y RS f QSf S
RS f QSf SY Baesiirés 8dbgilééImanies conditions

Equation3 : Equationpermettant le calcul du facteur de séparation FS entre deux élément A et B.

e O
oY &
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|.4. Lesagentsextractans

LesS dzRSa RQ2 LI A Yk emplasethghtdudBRNCCBMNGEMcéldnsles
années 60 en vue de développer de nouvelles molécules applicables au recyclage des
combustibles irradiésleurs performancesieviont étre au moins égales a ceflelu TBP et
permettre de résoudredzy’ OSNII Ay y2YONBE RS RAFFAOMAef 6 Sa f .,
Différentes famills de molécules ont été étudiées et considérées comme

prometteusesFigure9) :

! Lesmonoamideset diamides’1®
f Lesorganophosphoré®

! Les arbamided!

o O 0 Rs O
RZ\NJJ\R3 RZ\ITIJ\M/U\N/R“ R1—|FIT—R2 Rz\rTIJ\N/R“
,'q1 R ||q3 O R4 F'<3

monoamides diamides organophosphorés carbamides

Figure9:{ G NHzO G dzNB 3 Sy S NektrackantdéudigeS Y2t SOdz S

1 Les diamides ont été principalement étudiésup extraire tous les élémentgtnides
ayantRSa8 RS3INBAE& RQ2E &R IUndpbficatRrfle Sivardmakiishnad L + 0
et all®démontref QS ¥ TRARABEAIANI SO G A 2 Y  Raddestidfivésidignydesdzy 3 NN
contenant un centre trphényl pyridineavec une grande sélectivité yasvis des autres
élémerts compétiteursprésents en solution (Am(lll), Eu(lll), Sr(l1), Cs(1)).

f De nombreux carbamides ont été étudiés lors de la thése de Clémence Beogel
a été illustré quales molécules deette familleétaientcapablsR Qs (i BiBffichcdza
voire plus que certains des monoamidgsréférences.

1 La famille des organophosphorés est bien canpuisque le TBP en fait partiBe
nombreuses molécules dérivéesitoété synthétisées et testées afin de pallier aux
AyO2y@SyASyita NByO?y ideSphoduitapsenténQadzindntfes & I G A

caractéristiques et des problemes similaires sont apparus les poduits de
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dégradation® Y i RA YA Y dzS RIQS 6 8§ NF DO A @eyokStinécigyae S i I LIS
pour la séparation sélective de U/Pu.

1 Les extractantsN,N-dialkylamides,plus communément connus sous le nom de
monoamides&a 2y i O2y alGAdGdzSa RQdzy 3INRAz2LISYSyd Y
chélation (hydropHe) et de chaines alkyles permettant la solubilité de la molécule
dans un solvant organique (hydrophobe).

Le principal avantage deBIN-RA L f { &f I YARSa Sad 1 LkRaaa

P

simultanée de I'uranium et du plutonium sans avoir besoin d'une éRy®e OK Il yISY Sy (i

R Q2 E & pourladuélly desagents réducteursont utiliséSTBR. La séparation de |'uranium

et du plutonium peut étre obtenue par un simple ajustement du pH de la solution aqueuse.
Avec ces systemes est possible de eextraire I'uranium et le putonium a forte acidité

(3¢ 4 M HNQ). Dans unesecondeétape, le plutonium et l'uranium peuvent étre séparés en
diminuant l'acidité (désextraction sélective du Pu(lV) a-0015 M HNG). LQSE (G NI Ol A 2y
possible a température ambiant@andis que pour le TBP, des températures élevées sont

nécessaires.

Audela de bonnesLJS NJF 2 N | y OS & pdrrESet domsidéds corinyeaun
potentiel remplacant du TBRin certain nombre de criteredoivent étre rempket étre
compatibles chimiqguement et physiquement avec & contraintes duprocédé et les
installationsdéja utilisées(PUREX).

1.4.1. Propriétégphysicochimiques des monoamides

[.4.1.a. Solubilité&?2

Les monamides présentent une trés faible labilité en nilieu aqueux 10° mol.L'%),
tandis que leusolubilitédans legiluantsorganiquesesttrés élevégsupérieue a 3mol.LY).
Ces valeurs permettent de confirmeue les monoamide®n termes de solubilitésont plus
performants que le TBRjui lui estpartiellement soluble en phase aqueusgsolubilité de
f Q2 NRRE3 IR yva {deISiiezm@lit dans HN@2 M)23,
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1.4.1.b. Viscosité*

La viscosité des moamides est uf@ des problémesnajeurs concernantette famille
de moléculs. Cette caractéristique reste trés influencée par le changement de certains

paramétrescomme illustré dans IkigurelO:

- Température falgmentation de la températur@ermet de diminuer la viscosité.
(Pour DEHIBA 1NHane: une augmentation de la température de 20 a 50°C diminue
la viscosité de 3,25 a 1,75 mPa.s)

- Concentration de solutéf QI dzZaAYSyYy G+ GA2Y eRBA E NI D2 y RS gzZNINY ¢

augmenter la viscosité.

- QA YV T tediS ¢h&ike alkyle liée au groupe carplen t QF dzZ3YSy il GAz2Y
ramification fait augmenter la viscositte(tiobutyl (DEHDMBA) > iddutyl (DEHIBA)>
Butyl (DEHBA FigurelO¢ gauche)

- ConcentrationRQSEG NI Qi bz Sy il GA2y RS 1 02y 0S8yl

augmenter la viscosit@rigurelO ¢ droite).

T—=—1.5M DEHDMBA/Isanc T—#—2.0 M DEHiBA/Isane
100 == L:f M DEHiBA/Isane T-a—15M DEHiBA/Isane
—A— 1.5 M DEHBA/Isanc 4—e—1.0MDEHiBA/Isane
—®— 0.5 M DEHiBA/Isane

_+ 1.5 M TBP/Isane

100 —

i1 1 1111
N

Shear Viscosity at 50 1/s [mPa*s]
»
»

S
L aaanl
» L 4
>
| 3

Shear Viscosity at 50 1/s [mPa*s]

1
T 1 1 - 11
0 50 100 150 200 50 100 150 200

concentration of U [g/L] concentration of U [g/L]

Figure10: Augmentation dela viscosité en fonction de la concentration en uranium dans la phase
2NEI YAl dz§ BaadeE dompafisoyy ¢oF 2y OG A2y RS t I Difiteli d2NB RS
Comparaisoren fonction de la concentration en extractaf’t
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.4.1.c. Stabilité

T _Stabilité thermique”2®

Les études réalisées montrent que les amides sont généralement moins stables que le
TBRPCependantf S& LINPRdzAGa RS RSO2 YLR anhpasii@pfocéRéS a Y 2y
nit QST FA O OA (1S TEPSe duith&sHdiphidcite (CK @Kgeshced'autres éléments
que le carbone, I'hydrogene, lI'oxygene et I'a2oteela expliqueque le solvant ne peut pas
étre facilement traité par incinération et que de grandes quantités de déchets secondaires
sont produies Contrairemen au TBP/incinération des monoamidesonduit seulement

des déchets gazeux. Ainsi, les déchets secondsémemtréduits par combustiof!.

9 Stabilité hydrolytiquet

Les monoamides sont sensibles aux environnemmtement acides ou basiquesEn

effet, les amides sont principalement § NIi S deauRfoyfedacidit®ou basicitéune faible

hydrolyse peut se mettre en place. Une étddedémontré que la fonction amidestR Q I dzii I y {

L) dza aidlFoftS f 2NEI dzQSt f S lorgues La Stgbilite deNBn8deaRS OK I
f QOKERNRf @84S S auTBRINGS ek Prodits de A&fadatyi R FFSOG Sy i

f QSFTTFAOI OA (. Bes fr@luits RSEIAINS fédrich g K & RdePamides Bnt
principalement compos# RS f QF OARS ODHNINB 2 D2 ¥ R Ilj gaent Bh £ QI YA |
choisissant les bonnes chaines alkylesstdonclLJ)2 34 A0f S RS NBYRNB &a2fd

produits de décomposition.

T Stabilité radiolytique®*28.2°

La famille des monoamides présente une bomésistance a la radiolyse en milieu
nitrique. De plus, és produits de dégradations radiolytiques des amjiesis principalement
duclivage de la liaisommideet de la liaison alkyl#, sont majoritairemensolublesd ya f QS| dz

permettant leur éliminatiorf 2 N& RS f QSO sianRS GNI AGSYSy G Rdz
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1.4.2. Complexatioh

Les actinides tels que l'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 acidmsede Pearson, les actinides préferent interagir avec les bases de

Lewis dures, c'esi-dire des donneurs d'électrons puissants. AilessystemedO-donneurs

sont @pables d'extraire des actired® 32

[ QS E (i miedésmdnpamides se réalise gracane délocalisatiolectronique
SyiNB tSa | (2YSasSyRORIEG AdNISRgEIN)RDOEF 28\8S 6

) O')
Ro /->U\ Rz Jo//k
SN Ry =———~ N

|

| A
R1 R1

Figurell: StructuresRSa RSdzE F2NX¥S& RS NBazyl yoOS

Les monoamides possédent un groupement amide polaire et deux formes de

résonance qui donm un caractere nucléophile permiint de jouer le réle de ligand des
espéces déficientes en électrgrommepar exempldes cations métalliquede plutonium
6L+0 S (Vi Qigahell2) R dz¥té montré dans la littérature que les monoamides

interagissent toujours avee itrate Ru@anyle par la fonction carbonyié?34

Figurel2: Réaction de complexation générale entre un monoamide et un métal M

R Q dz

[ QdzNI yAdzY £ SEGNI ANB Sy &2f dziueyguo?j dzS dza S

formelaplusstableS i | SO dzy R HSADESétURE Btibciuralégiak résglution
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de structure cristalline, E®MS et EXAF8nt été realisées sur les complexes de nitrate
RQdzNdmgneadmilesS 0 2y G LISNX¥AA RS RSIUSNNAYSNI S &aOK!

5/ ¢ ./ ¢! i a RA5/ ./ I | g AA
R3 R»]
N/
O\N Q \
N Y R,
T:\l O O|\O-\N
Rz/ (0]
Rs

Figurel3Y { OKSYl 3Sy SNIVAmidQdzy O2YLX SES !

Les études relatives a la complexation des cations de plutqritainles chimiquement
sosunRS3INB RQ2E&RIFGAZ2Y oOL+0 A&lksfaiurellesicofmplexgs?2 Y 6 NB ¢

Pu(IVJAmide existent essentiellement sous forme

0Q/ 1 | g Adto Q/ | g AA
1.4.3. Les effets structurauxsl® 2 y 2 YA RS & 249zNJ £t QSE G NI O

Pour assurer une extraction plus efficace et plus séledi#gnombreusesecherches
AOASYUATALdzSa 2y G S dzRN$diakydmiti@stsuzé pef@maRcg a a G |
RS t QSEGNI O A 2yplutBrium, erQrpNifiayt Aedz¥ifférBnis paramétres de

chaines alkyles sur les molécules de monoamides.

Ces rechercheent permisde conclure que la position et la taille des substituants
introduits sur la chaine alkylesur lecotécarbonyleS G Rdz Ot 1S R Smpacehti 2 YS F
fS4a O02STFAOASY(Ga RS tRANDGSIE S VYAUA Gy RSB N [QISEAIYNS
ajoutée en positod 2dz I RS I ITRFIFAYK GG NBR2zK8 ff dzNI y
maiscelle pour le plutonium st réduite, permettant ainsi une augmentatiatu facteur de
ASLI NI GA2Yy D ¢ yRA & suivaizSles Rrdzupedbnis Rjoulé&uxti @ontl 2 (S
AYLI OGSNI €S FIFO0GSdzNJ RS & SLI NI disgyRéfriE faisgrt G I YY S\

A

augmenter seulemenQ I FFAYAGS LI2dzNJ £ S LX dzi 2y A dzY @
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Il a été démontré que la ramification des chaines alky@agaison d'une géne stérique
accrue contribue a la diminution de la formation de complexes avec les actinides (IV) plus
qu'avec les actinides (V4F’ La sélectivité enversufanyle peut étre ajustée par la
ramification des substituants alkylesle I'atome @ adjacent au carbonyle. De ce fait, les
monoamides avec une chaine alkyle rangfiéonviennent a la séparation sélective de
l'uranium et du plutonium, tandis que les chainmealkyles linéaires présentent une efficacité

d'extraction plus élevée pour l'uranyfe

Les structureprésentées dans laigurel4font parties des moléculdss plustudiées
LJ2 dzNJ f QS E (iLdslvaleiira dbnhées dansde tableaeorrespondent alesextractiors
réaliséesRude phase aqueuse concentrée aa4 R QI OA RS unéicondehtiptaes S
RQSEGNII@MI yi RS

LO(W CTLLUT

DEHDMBA

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

Figureld: Exemples de structures de différents monoamides étudiés

Tableau2 : Valeursdes coefficients de distribution et facteurs de séparation de plusieurs
monoamideg([ligand] = 1.2 M et 1,4 M dans TPH et [HN© 4 MY

Du Dru FQipu
TBP(1,2M) 21 241 0,9
DEHDMBAL,4M) 4.4 1,0 4.4
DEHiBAO0,9MYDEHBAO,5M) 4,0 0,74 5,4
MOEHA(1,4M) 4,1 2,2 19
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On remarque que les coefficierds distributiondes différents monoamides sont assez
similaires les uns des autres/ec des performances quermettent la ceextraction U/Puainsi
j dzQfdeyeur de séparatio FSpu supérieur a celui du TBRur la base de travauxde
Cadamineset Musika$®39 le remplacement du TBP dans le procédé PUBREX étre

envisage avec le DEHBAIeIDEHIBA dilué dans un solvant aliphatique.

En extraction liquiddiquide, un trés grand nombrR QSEG NI Ol yia L2 &as
plusieurschaines ramifiéeset plus particulierementine chaineg(2-éthylhexy) comme pour
le di(2-éthylhexyl) phosphate (HDEHRn échangeurOl G A 2 Y Alj dzS 1lj dzS € Q2y N
Yy 2 Y06 NB dzE LINE OSRS & ROQSEGNI OlGAzy 6 a8 dz
N,N-bis(2EthyHexy)/ I ND I Y2&f b2y ef LIK2alLK2yIl G4S RS odzieaft
f QSBONI GGS L) dz& LISNF 2 NX I y i L2 dzNgrédes QalzedS NB NJ & .
milieux phosphorique La plupart des études montrent que la ramification entraine une
modification significative des propriétés d'efficacité et de sélectititt f QSEA NI OG A 2y

Des étudeplusNBE OSy 1S4 adzZZ33sNByld 1ljdzS O0Sa OKIAySa
ddzLINT Y2 SOdzZf F ANBE RS O0Sa Y2t SOdA S84 Sy fASy | @

Un aspect jamaid 0 2 NRS 2 dza kstiZ@ fait duid&ea éhirieséhylhexyl
présentent un centre chiral (C* dans kgure 14) et que l'arrangement spatiade ces
ANRdzZLISYSY Ga LIRdZNNI AG | @2A N dzy AaYgudiston de & dzNJ  f
f rifldence de lastéréochimie de la moléculextractanted dzNJ fOQ & BF ARG $eQ S E (i NI
pose Existet-il un isomere plus performant que les autres, les performarmseg-ellesdues

a une synergie de différents isomeéres

[ QAYLER NI FyOS RS f I Oéduiddidaiberdi BvanRdu gricatdlySed | LJL.
est avér@ mais qu Segtil en chimie séparative Les études portant sur ces effets sont peu
nombreusesmaiselles montrent toutes un effet nonanégligeablede la stéréochimie sur les
LISNF2NXYIFyO0Sa RQSEGNI OlAz2y o

37



Chapitrel : Bibliographie

1.5. v dzQ-&&yie la chiralité*3

La définition de la chiralité sésume par la phrase suivantei 2 dziT 262Si4 Said ¢
ne peut pas se superposer a sonimagedansunnmmrdr [ QSESYLX S S LI dza (
humaine En effetf QA YF 3S RS fF YFIAY RNBAGS RIFEya dzy YA
mais cellesi ne peuvent se superposére terme chiral vienR Q I A fufmStdpidsignifiant

« main »

Une molécule est dite chirale si elle présente les spécificités géomeésrisuivantes
yS LI a LINBASYUdSN RQlI ESE RSans@éeycéttBrop@étz soR S LI |
nécessaire (cas des hélicenes, des allénes, des biphényles ou des molécules spiro par exemple)
une molécule comportant un carbone asymétrigieentre stéréogeng est dite chirale et un
OFNb2yS Sad RAG a8YSUOUNRIdzS &aSdzZ SYSyid aQat

substituants différentsKigue 15).

Figue15:9 ESYLIX § 3ISYSNIf RQdzyS Y2t SOdA § OK

Si la molécule contient un seul carbone asymétrique, elle est donc chirale et possede
deux énantiomeres. Si la molécule contiem nombre «n » decarbone asymétriques, elle
possédera&"isomeres
Lt SEA&GS RAFTFSNByGa (elLlSa RQAA2YSNBa
- Les énantioméres comme mentionnés précédemmentils sont £ QA Yl 3S  y 2y
addzLJISN1lR2al ofS fQdzyS RS f QFdziNBE RIya dzy YAN

- Les diastéréoisoméresl y a présence de diastéréoisoméres si la molécule posaéde
moins 20 Nb 2y Sa | Aa@YSUNRIdzSa 2dz dzy S R2dzmf S f
f QI dzi NB RIya dzy YANERAND
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Lorsqu dzjuliére polarisée traverse une solution optiquement actikedirection
est déviée selon la loi de Biot. QS&aG |AyaA BoBA f BRJISY I YA SY

différencient, on peut les nommer en conséquence (+}))edivant le signe de cette rotation.

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

compensation.

On peut distinguer lesnolécules chiralesn les nommanavec urpréfixe D ou L- (du

latin Dextro et Laevugour droite et gaucle). Une autre appellation est celle liée a la
configuration absolue en trois dimensionses configuration®R et IR pour rectus (droit) et
S pour sinister (gauchersontdéterminées grace a la régle des séquences étaiiar Cahn,
Ingoldet Prelog qui permet de classer les substituants d'un atome de carbone par ordre de
priorité.

Les propriété physiccO K A Y A |j d&hantiolRé®edayun autresont trés similaires
effet, la maprité de leurs propriétés sont identiquémasse moléculairgoint R Q S 6 dzft £ A G A 2
solubilité) les rendant difficiles a sépardi revanche leur configuration spatiale étant
différentes £ Sa AYGSNI OGA2ya | SO RQl qeukebtaétreY2f SOc
différentes

Les diastéréoisoméres ne possédent pas les nm&mmpriétés physicehimiques et
peuventdoncs 4 NB & SLJI NB A& LX) dza FlLesQropribtas Slydiques @'day RS
mélange racémique sont souvent complétement différentes de celles des énantiomeéres purs
RQ2G f SdzNJ AYLRZNIIFyOSo

En utilisant ces proptés, la chiralitépeut étreutilisée dans différents domaines comme
la parfumerie oudansle domainepharmaceutique Par exempleunisoméreR Qdzy’ O2 YLJ2 4 S

peuts i NB dziAft A4S 02YYS YSRAOIYSyYy(d GFyRA& | dzQdzy
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.6.  Importance de la chiralit¢ dan £ QA y Rdza & NRA S

1.6.1. Chiralité et médicamettt

L'importance de la chiralité dans la conception et le développement de médicaments
YyQSal LI dza EnkironRLG des ynédidEriedtsommercialisés dans le mondent

chirauxet dans90 % desnédicaments les plus vendus, l'ingrédient actif est cHivél

Il existe de nombreux exempede moléculs chirales utilisées en tant que
YSRAOFIYSylG 2G f Qdzy RS& A a2 Yé ki qué soiiantip&le a S dzt
est soit inactif soit toxiqueDans le monde du vivant, les acides aminés sornguement
présents sous leur forme L.

IQOSESYLX § RQdzyS Y2t SOdz S O2yydzS RS (2dAaz ¢
de vitamine C, posséde deux énantioméres mais seu(4¢dscorbique est actif tandis que
le R(-)-ascorbiquey QF I dzOdzy'S | O WA &uyfe egeinpld corny &stj aASi de
f QAOdzZLINREFSY S fQSFFSG FydlfaAaljdzS SaiGg ONBS LI
y Q| pldldette propiété.

Lt FNNARGS | dzaai |jdzQdzy S ysmalsigiezonantifddetii?2 438 RS
toxique. Par exemplda lévodopaFigurel6) est utilisée pour le traitement de la maladie de
Parkinson lQA & 2 Y& NBtdzo § DA aS a S dzf -(+)@dt tudigie Qpkoagérdt NS 6 w 0
NA &lj dzS RQI 3INJI y dzidighiQuéioin AvpdBtanté N tauk dies glébSles blancs
polynucléaires dans le sang circulanh y R A & (i Ena@iozendldit etit@neére
correspondnt au composé chiral pharmacologiquement actjfii est le plus apte a fournir
l'activité thérapeutiquaecherchéeAlors quiS  f QI dzii NB , agpylédigtamerd possaus
une activité thérapeutiquemoins efficacecontraire ou simplement différentele celle de

f QSdzi2Ys NB o
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HO

HO

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

Figurel6: Enantiomeres de la dihyroxyphényémine.

Un autre exempldrés connudans le domaine pharmaceutiquéelt le cas de la
méthamphétaminé*#& Cette molécule posséde un seul censtéréogéneet donc deux
énantiomeres Figure 17). La différence entre ces deux conggs est colossale car la
YSOFYLKSGOFYAYS Sad GNBa O2yydzS LJ2dzNJ s G NB  dzi A
(S}(+) possede uneffet psychatimulant Tandis que d second énantiomére est un

vasoconstricteur qui peut étre utilisé comme décongestionmeagal.

H
N

ZT

™~ NN

(R)-(-)-métamphétamine (8)-(+)-métamphétamine
Médicament contre la toux Drogue notoire

Figurel7: Structures des énantiomeres de la métamphétamine.

[ OKANIfAGS yQSad LI a asdz sna&ytiue,ded LI2 NI |
derniéres annéegl a été démontré que la stéoehimie des molécules eatissiutile dans des

domaines tels que la parfumerie voire méme les pesticides.
1.6.2. Influence de la chiralité dans la cosmétolfgie

/'S yQSaid 1jdzQldz RSodzi RSa FyySSa rtna |dzS
parfumerie a été reconnue comme étant cruciale. En effet, chaque énantiomere ou isomere
RQdzy S Ypassefddaizprpriétés organoleptiques différentes

Le plus connu desxenplesS &4 G OSf dzA & QI LJILI A |j dzI yRiguré@ dzNJ f |
189 NBaLRyalofS O2YYISQ2ARSdAzNIZRS { YOS\WIRKS) dESl yR&S S
synthése de dte moléculet Sa aO0OASYUGATAldzSa asS az2yd NBYyRdz
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réalité trois centres chiraux menant a huit stéréoisomeres diffésefin revancheseul
f QA & 2l estt  f Q RNERA FAQRSRBItHEN) RSY2Y GNF yi  QAYLR
reconnaissance spécifique de nos récepteurs olfadtdadis que I¢+)}mentholet le mélange

racémique sont tous deux moingafraichissant et présentent une odeur de moisi.

OH

(-)-menthol

Figurel8: Structue de la molécule de-\-menthol.

La molécule de menthgf Q $asiine exception En réalité denombreuses molécules
comportant des centres chiraux sont dane méme casUn autre exemple permet de
distinguere role de la stéréochimigans le cadre de cette applicatiolamolécule de carvone

(Figurel9).

Cette molécule posséde un seul carbone asymétrique et donc seulement deux
énantiomeresles popriétés odorantes de ces deux isomeres sont completement différentes.
Dans le cas du)carvongf Q2 R S dzNJ stxdlél de yadmSnth& glacée tandis que pour le
second énantioméreD QS ad dzyS 2RSdzNJ RS OdzyYAy ljdzA S&ad RS

(-)-carvone (+)-carvone

Figurel9: Structure des deux énantiomeéres de la molécule de carvone.
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1.6.3. Séréochimie et pesticiéf&>?

Le nombre de pesticides comportant un ou plusieurs carbones asymeétriques
augmentegetreprésenteR Sa 2 N | A &> SRI&Z3) dkONP RdzA & YA & adzNJ £ S
def I a0SNB2OKAYAS RlIya fSa LSatAOARSa yQl Si
f QI 3 NPLEsKAahtidn&res peuvent avoir des propriétés biologiques différentes a cause
desinteractions spécifiques avec des enzymes-e@mnes chirauxPour chaquasomere, es
interactions peuvent entrainer des dégradations différees et variable dans
f QSy @A NBEniyabssilans GeRains casne durée de vie différente

Le cas dupesticide connu sous le nom de Dichlorpr@figure 20) démontre une
transformation énantioélective lors de son contact avec un sol. Notamment
QS Y Iy (@®R)orii&Suntempsdede®@A S NBRdzA G RS Y2AGAS 02Vl
(R}(+), passant de 8 jours a seulement 4 jours. phénomene estifférent puisque
f QSYFYy(iA2YS8NBE LIaasSRIFyd f I OF LI O4jaurs daksSaND A OA R
nature, le (SY-). Ainsjlaprésencedu Ry b0 Yy QF | dzOdzy A Y LJ Oiliestd dzNJ f Q

e w*

(S)- Dichlorprop )- Dichlorprop

le composé le plus polluant.

Cl

Cl

Figure20: Structure des deux énantiomeres de la molécule de Diginta.

La molécule de ratolachlof? est constituéeR Qdzy S OKA NI € AGS | EAI f &
présentesur le cycle aromatique ® Qdzy OS y (i N&ur lachagh&akgle B estSpparu
gue sele la stéréochimie du carbone présent sur la chaine alkyle impactait la réactivité de la
molécule. Effectivementes isoméresyant lecarbone S sur la chaine alkg@ldj dzS f Q2y y 2 (

C*S) possedent un pouvoir herbicide dix fois plus important.
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Cl
(0] o
a(R) a(R)
N N
>R) \S
o— s —

(aR, R)- metolachlor

Cl
o ;
«(S) a(S)
N
R) ss
S o—

(aS, R)- metolachlor (aS, S)- metolachlor

Figure21: Structure des quatre isoméres de la molécule de metalochlor

Des restrictions gouvernementales sur les pesticides commencent a réduire la
présencedes énantioméresinefficaces et polluants dans les produits commercialisés. En
LINBY I yi f QSESYLX Scitdes dédesf§ deEmetyictliloBrOm&alge de
stéréoisomeéres été remplacé par un produit enrichienviron 86%en isomeres C*8lors
que pour le Dichlorprop les directives gouvernementales imposent f Qdzi A € A &l G A 2

f OSYFYyiA2YSNE wo

Il est donc essentiel pour un chimiste de synthétiser un seul énantiomére : celui qui
LI2ad8 RS f QF Ofeutgmeis NBOESNBKSEF yiA 2 YednNde LIS dzi
une impureté distomére. Pour la synthése de molécules chirales énantiopudéierentes
méthodologies sontpossibles la synthese a partir de produits naturels, le dédoublement des

mélanges racémiques ancorela synthese asymetrique.

La synthese asymétrique consiste a @ép un produit chiral non racémique a partir
RQdzy NBI COCHcAYFS OSGRAMNISE f QSYLX 2A  SyuedpdganfiigA 6§ S &
OF Gl t&idAaljdzS RQdzy | dzEAf Al A.NJBst ©rfpbraiderbent liéRa8 LINBS T
substrat, & un réactif ou aun catalysel® dzi A f A & G A 2y RRuayimatalydet & a S dzl

asymétrique ou énantiosélectiv&lle peut étreenzymatiquelorsque lecatalyseur chiral est
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un enzyme mais la tres grande majogéitdes réactions sont catalysées par les complexes

organométallique¥'.

Le développement de la catalyse asymeétrique en chimie connait un essor considérable
RSLJzA & dzyS ljdzr Nk yial Ay S RQl yyaiedes iGdistridlles. LIS N A
L'attribution du Prix Nobel de Chimén 2001 auDr W. S. Knowlest au Pr R. Noyoyipour
leurs travaux sur«les réactions d’hydrogénation catalytigeleasymétrigues » et au
Pr K.B.Sharplesspour son travail su les réactionsl'oxydation catalytiques asymétriques
GSY2A3yS RS fQAYLERNIFYy®S RS O0S R2YIAYyS RS (1t

[ QAYFE dzSYy OS S f QA YL NI I y,0ds ditf@enssectedrsi S NB 2 O
RS f QA ¢riR 48 éxpidsés. Désormais f QA YU SNE G &S LR NISNF & dz
Y2t SOdzf $& L2dzNJ £ QI LB ROS B & ByIOde. gy KREAJdZERE (IS Y

.7. Exemples R Q S T @S ka astéréosélectivitéen chimie

séparative

1.7.1. Reconnaissance et séparation de moléarigsniques

Le principe dehiralité ouvre un acces trés important a la reconnaissance de structure
moléculaire mais ass a la séparation de moléculéss séparations chiralest le controle de
la pureté optique ont une grande importance dans des donwsnvariéstels que: la
pharmacologiquef agrochimiejJesl Nb YSa S LI NFdzyaX [Sa YSOK2R

recristallisation fractionnéeu les méthodes chromatograpdpies

Pour ces méthodes chromatographiques, le plus souvent la séparation repoke su
formation dQA y G S NI OdeAcBryplexes 2diastéréoisomeres labiles entre chaque

énantiomere et la phase stationnaire chirale.

Ces colonnepossedent un sélecteur chiralebnt permettrede discrimineet séparer
les isomeres de moléculegrésens dans un méme meélangeCette discrimination est
directement liée a la difference de stabilité des interactions et des complexes formés entre
les composeés et le suppofeux énantiomeres sont séparés si au moins trois interactions

simultanéegdont une de nture stéréosélectivednt lieu entre un énantiomere et le sélecteur
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OKANIf O6NBIES RSa GNRBAA LIRAy®IEn Rietoy deSNI OG A
groupements chimiquesle la molécule différentes phase stationnaires sont utilisables
(typel: acides aminégype Il : cyclodextrinestype Ill : polysaccharidegype IV: protéines)
S t  OdtestduS chRoptiques et Rud collecteur de fractios, la production

d'énantiomerespur par chromatographie préparatiyeeut étre envisagéérigure22)®’.

Détecteur Collecteur

Ry Ry
F«YRQ Ris e Y
P A R
Ry Rs R
R,

Injection SEparation
Ril 4 _Ro
\( J\,() Colonne chirale ()JN

Figure22: SchémeR' S & S LJI ibbérds prgsen®ignsuny St I y3S t £ QF ARS RQ
colonnechirale.

Laséparation dgproduits chirauypeut étre faite pareconnassance moléculaire€Cela
signifielj dzQdzy N&O$ LIk $dz8) RS NBO2yylF AGNBE SG RAAZONRY
I QSad y20FYYSy(d €S .0GdraxeniplelgrdquetleS récepduisialfackisizY I A y
permettent une séparation et une reconnais€a® RSa Aa2YSNBa RQdzyS
NS dzii A £ A & S NI-deRQUXIEB ) YekJEcBpteOrs de Banbdre permettent de distinguer

les deux odeurs caractéristiques de chaque isomére (menthe ou ctimin)

Ldnstitut des Sciences Moléculaires de Marseidst un tes bon exemplede
f Qdzi A f A Adeuk Xi&njers Rspect©de da chimie de la chiralité effet, il proposees
thématiques telles que la chimie supramoléculaire de molécules chjrateluant la
reconnaissance chirale ainsi que le design de récepteniraux (cages moléculaire®)
et/ ou uneseconde thématique basée sur la séparation chirale permettant une purification
2LIJ0AldzZS RS Y2fSOdz Sax Sy dziaAfAialyd RSa GSOK)

stéréochimique.
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1.7.2. Extraction et séparation de métaux

I.7.2.a. Extraction@Ql NBSy ( pyritiny £ Sa G SNJ

Les moléculeterpyridinespeuvent étre utiliséspoureffectuerf QSEG NI OG A2y RS
GSt a | dzS *).iTkubsH 8§10 RS YA2 vy (i NB ctlprds delixitey dhibBUR dz
cesmolécules peut augmenterla capacité dehélationsuivantf isdmere utilisé

9y ST gpBadntue tiagalixyféalisés sur ce syj@eux substituts méthyles ont été

introduits de maniere stéréosélective sur les composésactants Figure23).

o, X ‘ o o, X ‘ o
N N
, o] ) 1, o 8} o
“® © ® R

Figure23: Structure des deux diastéréoisoméres S,S et S,R de la moléctdepgedine.

Pour synthétiser ces molécules stéréochimiquement purées précurseurs

réactionnels ont été synthétisés de maniere optiguement pure en faisant réagir de la lipase

sur les précurseurs racémiquygsermettant ainsi une séparation énantioséledide cs

derniers (Figure24).
/
/ | Lipase | /
N NN | AN ;
N é N
OH (>99% e.e.) OH OAc

=
X 5

N

(>99% e.e.) OH

Figure24: S/nthése des précurseurs réactions@our la synthese des ligals diastéréoisomeres
dela terpyridine.
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Une fois les précurseurs obtentis sont grefféssur la molécule de base, @Ghlorure

R QI O Apgyilinadizacboxyliquen suivant le chemin réactionneldessousKigure25).

| X
o) = 0o X - N
N N o) cl
cl cl S

////I,,

(

Ollnds
I

Chlorure d’acide 2,6-pyridinedicarboxylique

. . O h
2 > 0
|\ N (¢] = (0]
N
(e} (0]
O N/ O — 3 S ®

NTE o
oH 4,
cl cl N N7

(88 X

Figure25: Greffage des pcurseurs énantiopurs pour la synthése finale des diastéréoisomeres
(S,R) et (S,S) du ligand tpyridine.

La moléculehirale (S,R) a été préparée en couplant le précurseypyi®)ine, puis en
faisant un second couplage avec le-fRjidine. De la méme maniere, pour la synthése du
diastéréoisomere (S,S) un greffage avec cette fois deux équisdeprécurseur ()yridine

est nécessaire.

Une simulation des complexes formés par les deux stéréoisomeres lors de la chélation
R Q1a®téréaliséeet montre une différencedans la structure et la stabilité des complexes.
5 Q ahfé le stéréoisomere(S,$ forme unarrangementsymétrique avedes trois pyridines
complexant le métal tandis queLJ?2 dzNJ f QS\Ra{2TSNNBEl v 3 S SeSlgfmentsarS T I A
deux azotesur les trois présestsur ks pyridines Ces dernierforment une liaison avec le
métal constituantainsi un conplexeasymétrique] Sa OF f OdzZf & RQSY® NBEAS |
démontréque le complex€S,Jest plus stable de 3,4&al/mol.

Gracea cesrésultats hypothésedef QK| 0 Af AGS RS O2mpadeSEL (A 2

par la stéréochimie de la moléculest confrmée.Pour le démontrer de maniere empirique,

f S4 RSdzE RAIFI A0 SNB2AaA2YS8NBa 2yl Sih'ensaldéighi KSdA &
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équimolaireen présencalQ | dzin&t&id tels que PY, C#*, N#*, Cd*et Zrtt.[ QK@ L2 1 K§ a S
formulée précédemmentet les résultats desimulatiors obtenus ontété confirméspar les
résultats de ces extractionsy” F I OGSdzNJ o Sad F LII AljdzS Sy NS
et des Kxde 50100 et de 1300 ont été détermiegtresfs OU A BSYSyYy (i L2 d3R f QA a2
Une étude plus approfondie a étéaliséeSy OKF y3ISEyid f QSYLX I OSYS
0 dmpactRi@Ig & dzRA S |
positionde la chiralitéd dzNJ f S& LISNF2NX I yOS&8 RQSEGNI OlAazy

7z
AN g
: X : -OAc l A

-OSiMe,Bu
-OPal

sur la moléculeRigure26) avec différens groupementsR I ya f S

2\

Xl

Figure26: Structures des différentes molécules testdel® dzNJ £ QSEG NI QG A2y RS

De maniée surprenante, les résultaty’ @t montré aucune différence dans les
LIS NF 2 N I y OS desiso@d&ds deltdistnidlécles cilessus

Pour concluref I a0 SNB2OKAYAS RS fI Y2ftSOdzZ S YI )

chiralité sont des facteurs importants pouvant influenéezicompexation des métaux.
[.7.2.b. Extraction d plutonium par des éthers couronite

Certaines études menées sur le remplacement B dans le procédé de retraitement
RS RSOKSG&a NIRA2IOGATFTA 2y G Y2yl NBsefficdefetf S& Y2
sélectives visa-vis du plutonium.Ces extractions ont notamment été mgen valeur par
Lemaireet a.%2, en précisant quéa complexation du métalsefai I SO dzyS de il dZOKA 2
deux macrocycls pour un atome de plutonium pour la molécule de

dicyclohexanel8-crown6 éther.
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N
Oio O:O
o) 0
Figure27:{ G NHzO (G dzNB Rdz YI ONRP O Of S RQSGKSNI O2d

[ QS &SI NB |j dzZQSy dz§b8u Ru Saieens daBsiaiutiod peut dtoe
séparé des autres métaux présents'(@f produits de fission), tandis que le TBP extrait 28,5
de P, 34% de Y'et 0,01% de PF en une seule étafiges résultats mettent en avata
OF LI OAGS RQSEGNI OG A 2 yde ée$ m&0Odydlel © S S6bGrowhalE & ST
comparés &elle obtenue avec [€BP.

Ce composé posséde quatre carbones asymétsgreequi signifie queette molécule
extractante esten réalitédzy’ Y St I Yy 3 S ceRspiBieniMStNSE |j dzSa A2y & dzNJ
RS OKIljdz§ A&a2YS8NB &dzNJ f QST T X&dro@ri6iétBer co&ient QS E i N.

majoritairement deux isomeresle cissyn-cis etle cisanti-cis Figure28).

cis-syn-cis cis-anti-cis

Figure28: Structure des deux isomeres majoritaires de la molécule de dicyclohed@wrown-6

Le mélange des deux isoméyebtenus apres la synthesaété purifié sur une colonne
de chromatographigermettant la séparation sélective des deux isomerepdddant cette
séparation est onéreuse athronophage DQ I LINB & dzy LINHz&tSeR&53 RS ONA (i
séparation des deux composés esissi réalisable aveane recristallisatiofprécipitation
sélective En effet, les deux isomeéres ont une solubilité différente dans IEIRH{ et ORCIQ.
Dans le Pb(CHp, & S dzf f QidaitBcls §aNBécipiter tandis que le second sera
complétementsoluble. Tandis quéorsque le mélange est misdans dusfCHd> O0QSad f QA Y
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qui se passe avec une précipitation dg-syncis et une solubilisation compléte du second

isomeére.Ce procédé permetne séparation simplgapide et peu onéreuse.

Une seconde technique a été étudiée p@uryawanshi et &', en réalisant une
KERNRIASYIl GA2y &St SO0 A kcbmetdsisyriSsi Cetteyhydrogémasion G Sy 0 A
est catalysée paunn nanocatalyseur RuUALO; OS  |j dzA  LISNXSG RQ206 G Sy A NJ
avec une conversion de 976 et une sélectivité de 106.

[ S&a (Saia RQSE (éfidcds N dbparaifiqeNa séleativRéywiivis 8ui S
plutonium est bien plusmportante f 2 N& |j dzS  f-syikcis 29 §itiNsB conapard au
cisanti-cis et au mélangede stéréoisoméresDe plust Sa O2yaidlyisa RQSE(N.
sont respectivement de 480 pole cissynciset de 140 pour lecisanti-cis,ce quiconfirme
qdzS f Qdzy RS presgua 2 f¥is piSgerfoSnéari

[.7.2.c. Extraction de métaux trivaleit

Une étude récente portant sur ce sujeta été publiée en 2019 par Wilden et af®.
Celuicia QA Y G SNB&aaS t £ QSE (&tdarhariddsifivalBn®. PauBdela,dizE | O
famille des diglycolamide§ 8 G G NB & dziAf A&adSS LRdzNI f QSEGNIF O
molécules la plus connue pour cette tilisation, est le TODGA
(N,N,NCNBXtEtraoctyl diglycolamide) De nombrew dérivés ont aussi été étudiés en faisant

varier la longueur des chaines alkyles.

- A s 4 oAa

[ 2NE RS OS(OGS SidzRS>T tF Y2tS0Odzt S dzliAf AasSs
la fonction amile, obtenant ainsi le MeTODGAKigure29)

o} o}

C8H17\ x O~ % CgHq7
N

CgH47 CgH17

Figure29: Structure du Me-TODGA

Cette molécule possede deuarbones asymeétriquesignifiant que la molécule est en
réalité un mélangdk Q A & 2 Febix\iBstéteoisomerede la moléculont été synthétisés et

GSadsSa Lk dzNJ) e ChEdiIn OliA2y RS 1Y
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La synthese des composés optiquent purs(Figure30) est effectuéepar la réaction
entre une molécule énantiopure, la(S}2-K @ RNR E & LINR LJA 2 dvedi B 2- RQS (i K¢
Bromopropionate de méthylpour ainsiformer un diester Cettemolécule est obtenuavec
un ratio diastéréeomeérique de 41. Les deuxdiastéréoisomeresont quantifiés puisséparés
par chromatographie flastCette différenciatiorstéréogéneest réaliséegrace da vitesse de
NEBFOGA2Y RS f{ QdzR-BRopropBnale gelnméthybielNgbi@gérieRrea celle

du second énantiomeére.

Une étape de saponification est ensuite réalisedS NY SG G yi f Q20 GSy (A 2
acide dicarboxylique podimalementobtenir la molécule ciblée de M& ODGAoptiquement

pure, viaune réactionin situmettant en jeu la molécule déichlorure d'acyle

0]

0 o o 1) NaOH, MeOH o o
t la nuit, TA
NaH, THF o pendant la nuit, o
Br + MO > Ew OEt >
OEt ; OBt Reflux, 3h " o
H ' 2) H,S04, Et,0

dr=4:1
Chlorure d'oxalyle Dzh/rlf-l?:t'
o) o o] o} @ @
HN(octyl), o\)J\
CBH”\N O\)J\N/%H” CBH”\N)J\/O\)J\N/CSH” - |c Y cl
| H | | H H | NaOH H
= E H] H,0, Et,0 E

CgHi7 CgHiz CgHiz CgH17

Figure30: SShéma réactionnel de la synthése des diastéréoisomeres de la molécule de
Me>-TODGA.

Les résultatsssus de cesravauy illustrés sur laFigure 31, mettent en évidence,
f QA Y LI gbétéocRiBie de la molécutairt QST FA Ol OA lagecuRfactetir@BIe G NI O
coefficientRS RAAUGNAOdzIA2Y FEflyd RS p 2dzljdzQt wmnn
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Figure31: Coefficients de distribution des actinidé&m et Cm en symbole pleirgt lanthanides
(symbole videpbtenuslors de leus extractions avecles diastéréoisoméres dMle,-TODGA.

Ces études laissent supposer que dans le casnde®amides avec deux chaines
2-éthylhexy] doncdeuxOSy (i NB & OKA NI dzEX tsQalmfait Robtéer ueA | & G S N.
affinité plus grande avec le métal et doumne eficacité plus importante comparés second

diastéréoisomere.

[ dBjectif de cette théseest de démontrer que ce phénoménd QI LJIL3HuA lj dzS
monoamidesétudiésdans le cadre de la séparation U/Ri2s moléciles et en particulier le
DEHBAserontsynthétiséesstéréoselectivementJ2 dzNJ | Ay aA y Q20 (G 8864 NJ |j dzf

diastéréoisomerset leurs propriétés seronétudiéesen conditiors ReéXtraction.

1.8. Conclusioru chapitre

Le cycle du combustibl@nsi qwe le recyclage actuel du combustible nucléaire a été
présenté et détailléafin decomprendre le fonctionnemengt les limitesde ce procédélLes
inconvénients dyprocédésont majoritairementliés af QdzG Af A&l G A2y Rdz ¢.t C
RS { Q& HEIND d2NUAY A dzY S (ilorRdiz laddsednadion séettide des deux
métaux extraits une étape supplémentaire de partitiogst nécessaireHle se réaliseavec
f QI 2ud dgént rRdDcteur eRud stabilisateur. De plus, les produits de dégradation du TBP
affectentf Sa LISNF2NX I yOS&d Rdz NBSO&Ofl3S Sy LINRG2I

plutonium dans le solvant.
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[ QAYGSNEG RS GNRAz@SNI dzyS Y2t SOdz S LI dz@I y
recyclage du combustible a ététablid [ I Tl YAT S R Sawéréetigeyvdid YA RS A
prometteusepourlacS EG NI OG A2y RS f QdzNgréalkserzife clafigerRedrs LI dzi :
R Q 2 ErédicHon [ aRantagemajeur est que ce type de molécule déja été largement
étudiée. Les propriétés physiechimiques decesmolécules montrent que cette famille est
adaptée pour le procédé déja mis en place, grace a sa tres bonne stabsiéérobustesse
IS& NBadzA GFGa RQSEGNI OGAz2y VY2 snis8B yigposededt ¢ S& Y
un facteur de séparation trémdapté a ce procédé

Les observationgévelent que ks différentes molécules testéegréecédemment
possedentde par laprésencedes chaines 26thylhexyl,des carbones asymétriques signifiant
que lesextractantsutilisés sonten réalittO2 YLJ2 4Sa RQdzy YStly3aS RS |

(mélangede stéréoisomeres

Au travers de quelques exemplds,QA YLJ OG y2y yS3ItA3aSIofS R
f QA Y Rdza 0 &dtéeSexpbsedin da®dineharmaceutique aupesticides en passant par
la parfumeriemontrant quef QA vy T f ldzBiyaldéSespRéBondérante

Bien que trés peu décrit dans la littératudes trois étude%-5265spécifiquesa la
chimie séparative oniémontré que la stéréochiie des molécules peut avoir un impact sur
f S$& LISNF 2 NY I y&rBéauxR@&lés tiéblitafitpredsipnnans. Elles montrent
j dedisomeére pui s G NB 2dzilj dzQt ™ gmeson®gigode LI dzAd LIS NJF 2 N.

Ces différents résultatgustifient £ Q A y de Sniitke (étude sur les monoamides
optiquement put pour la séparation U/Pu
Dans le prochain chapitrdes stratégies de synthésé SN2y i SELIR2 asSa | ¥

les isoméres d&a molécule de DEHBA diastéréaisgriquement purs
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L { 8VUIKS ASYAAEB2 | YA RS

Lors de cette étude, les recherches se sont concentrées sur les monoamides connu
pour étre des remplacants potentiels du TBP et notamment le DEHBA
(Di-2-EthyHexylButyrAmidg)numéroté 1, a été largement étudié. Les monoamides ont été
abordés dans le cadre du procédés PUREXa plus de 30 ans. Le DEHBA fait pattis
premiers composés étudiés présentant des propriétés remarquables du point de vue de
f Q &did NPu.

La partie hydrophobe de la molécule est composée de deux chaigeshylhexyl»
AYyGSaANI yi RFEya OKFOdzyS dzy OIF NB2YyS I aeyY,SiNRI d:
dans le squelette de cette moléculexplique la présence de trois is@res: un couple
RQSY I YIRRYSBBE S 6dzy O02YLJ2aS YSaz | OKANIf RAAL
configuration absolueR,Sou S,R (Figure32).

0]

o
/\/W\ )J\/\ Enantioméres
: N - > /\/\E\N

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

S )J\/\
N

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

Formes
meéso

Figure32: Structures destéréasomeres de la molécule de DEHBA.
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[ S& SYylFIyiA2YSNBaz Salyd tftQAYF3IS f Qdzy RS f
méme affinité vis-vis du métal, puisque lewwonfigurationspatiale est la méme. Quant au

composé& meso, ils possedent un plan de symétrie.

Afinde mettreen éviders f QA YLJI OG0 S@SyddzSt RS I aiSNX
f QdzNI yAdzy S Rdz LI dziz2zyAdzys Af O2y@ASYyRNI RS
OSGuS Y2tS0dzS L}RdzNJ O2YLI NBNJ f SdzZNB deFTFFAOI C
stéeréoisomeresPouraccéder a ces composeés énantiopurs, une étude rétrosynthétique a été

menée et différents chemins réactionnels ont été identifiés et étudiés.

p— +
D

Figure33: Schéma rétrosynthétique général pour la synthése du DEHBA.

/\/jy\rgii\ﬁ/\/j/\”“ ‘\DANHJ :>_ng3 :‘\:)*_\OH

1.1. S/nthese du DEBA.

[ NBONRAEYGKSAS Sald dzyS lFylfeéeasS RQI LILINE
fragmentée en une série de déconnections logiques des différents morceaux de la molécule
de la meilleure maniére possible. Les fragments de la molécule finale, obtasudel cette
KeLROKSOAIdzZS FNIFAYSylGldAz2ys a2y &Ndisubsifié Sa ae
LISdzi aS FIFANB LI N dzyS NBIFIOUAZ2Y RQFYARAFAOI GA
le cas du DEHBA, il apparait que les meilleurs synthons sdrit-{3-€thylhexyl)amine
numérotée2,S i f QF OA RFBured4)zi & NR |j dzS ¢
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Figure34: Schéma rétrosynthétique du DEHBA

La réactiortypelLJ2 dzNJ f | LINB LI NIF GA 2y RMAYRMRESSE | Siari2 yas
une réaction de typeouplage peptidiqu&®®”.9y 3ISYSNI f = fI O2y JFSNERA2
OFNb2E&tAljdzS Sy | YARS yQSaid LI & OKz2asS &AyYLx
f QF YAY S LI N f @codphage 8se @alidels B kffetyd fontction carboxylate est
FLAO0Ef SYSYylG StSOGNRBLIKAETS (FyRAA I|Fup8e3d.Ql YY2YAd

0 O
R,NH | R'J\OH . R'J\o‘

+
+ RZNHZ

Figure35: Réactionacidebaseentre une amine secondaire et un acide carboxylique

[ €activationn RS f QF OA RS LINENNZ2S/UF (R FAUKRISKIBEY TRl Y A Y S d
NBFOGA2y > S 3ANRAaISYSyild KeRNRBE&tS RS f QI OA
ANRBdzLISYSyYy G ydzOf S2Fdz3S ljdzA LISNX¥YSG € QlF ddal |jdzS
RQI OGAGIFGAZ2Yya Si RATT@NIS dévefoppéas dand-cé pidle 8haix, RS &

LI NYA OSGGS t2y3dzS tAadSz | SGS oFasS &adzNJ f I

rendement et la quantité de soysroduits obtenwe durant la réaction.

11.1.1. Amidificationpar activation indirectd~jgure36)

e} Agent (0] 10
d'activation RoNH R
RTOH — 5 R')LX - = R')LN/
Activation Amidification

Figure36:Réadé A 2y RQF OGA @I G A2y pawdo@rir 8n N,8didNKyldm@eo®A RA FA O |
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Le groupement carboxylestt QU A @S LI NJ GNI yaF2N¥IFGA2y Sy
OKf 2NHzZNBE& RQI OefS Ol dza a A & mdtdSdn@ded pud ackvera OKf 2
f QI OARS Oét NO2tESNBA j0HS Fad ' vS INI YRS leRk IS NA A (
RA&GLIYAOES O2YYSNOAFESYSyiliod 51ya €S OFa Rdz 5
est lechlorure de butyryle. Lorsque ces dérivés chlorés ne sont pas disponibles directement,
fl NBFEOGA2Y LISdzi aQSTTSOlashahs &ilorudzidd thidngd, y i R
0 NXOKf 2 NHINE RS LIK23aLK2NBI OKf 2 NHasSutiliReea E f 8 €
LINGEASYyOS RQdzyS o6l asS 02YYS I -ptdduNshd&la igeston | §S O
sont gazeux et facilement éliminés du larége réactionnel. Lorsque la réaction nécessite des
conditions plus douces, le chlorure d'oxalyl@OCH est privilégié,OF NJ O0QSad dzy
halogénant «doux».

A

Lors def I F2NXIFGA2y RS fF fAFA&2Yy | YARS LI} N
produch 2y RQdzy SljdzA @It Syd RQFOARS OKf 2 NK&RNMRIj dzf
fI F2NXYIFGA2Y RQdzy asSt | @S fQFYAYS yQlealryid L

réaction Figure370 ® [ QF RRAGA 2 Y ﬁdeyS ollasS Sad NXIdzaas
FAYAA fF O2y@SNEA2Y RS f QF YA yidanSdfficatiogssodt Sty 2 y
réalisés dans desolvants inertes,ena Sy OS R Qdzy S 0-huél&pheN@htle/ A |j dzS

LY Sal LX dza St S80S | dz8 OS5 dzX 2 REamBilaieripgdrs A Y L}

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

va )k )k
T\ R B / + HCl
| &

Figure37: MécanismeR dmidification entre unO K f 2 NHzN& unB @adikPamiRhé

Dans un premier temps, cette étape réactionnelle a été étudiée a partir de produits de
départ commercialemendisponibles : la big2-éthylhexy) amine2 et le chlorure de butyryle.
Le rendement obtenu en utilisant cette voie de synthese est de 80 %et la pureté de

obtenueestde 999 f ARF yi S OK2AE RS& NBI Bgueda L2 dzNJ
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—_—
DCM anhydre
2 Chlorure de butyryle 1

o}
O )I\/\
H
\/\j\/N * )]\/\ K,C0, N
Cl

bis(2-ethylhexyl)amine

Figure38: Chemin réactionnel choisi pour la synthése du DEHBA.

11.1.2. Amidificationpar activaton directe [Figure39)

5Ql dzii NRB I 08 A Samtifcatioday (RQSGS SGdZRASSE | FAY
RS Ll2aaArAoAtAdGSa LXdza fFNAEBS® !'yS OGAGFIA2Y R
utilisant un agent de couplage lors de la réacttofi

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

Figure39Y { OKSY Il NBI O ilincauglagSdeptiqus ave N agentRiQabwiplage

[ S OK2AE RS fQlI3Syid RS O02dzJ I 3S @I RSLISYR
SEA&GS dzy S 3 NJIsydrbupléjbchldg&riaés enklifidreBt&s yaimilles comme les
carbodiimides fréquemmentdzi Af A4Sa4X YI A& | dzadA RS&a asSta F
RQF YA A dzY
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Famille des carbodiimides :

e
OO Yl el

(EDC.HCI)
(DCC) (DIC)
Famille des sels de phosphonium :

L |
S0
N \

o]
- QN“O

N
N, .PFg "
Cre < Qs
V4 e
N
CE//
N

6
(PyBrOP) N
(BOP)

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

C[ II e |
/ \ ~ )\ s
N \ cl) BF, |
\) (TOTT) (TFFH)

(TBTU) © (HDMC)

Figure40: ListenoRS EK | dzAa 1 A S RS& RATFSNByGSa FlLYAttSa RQl

Comme illustré dans I&kigure40x Af SEA&GS dzy fI NBS OK2A
LISNXYSGGFYyd RS RSTAYANI £S L) dza STFFAOFOS RIya
Pour la synthése souhaitée, leN-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) ebbisiOl NJ O QS a (i
un produitdisponible commercialement gteu onéreuxenviron 100 fois moins cher que les
aSta RQAzNR Y A dzY .DdpluR)Sbiblidgraphidsli Soyf dtilizXfiorest riche. La
NEFOGA2Y dziAf Aalyd S 5/ idec@rBoxyiyle pkolt édipitrdg R QI
f QL 22dzi RS | & RNER pauddofise faiéhdidn Ce2nfickopbile it domme
col OGA DI 1SdzNJ RS £ QF OARSS SO LISN¥YSG RQIdzZAYSyYy (S

~

de la réaction.
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O\)L/O * /\)OL/R R>NH 2

H H ‘

1 &
Dicyclohexylurée <:§ @

Figure4lY aSOFyAayYS NBIFOGA2YyYSt YSHaABtyd Sy 2Sdz f

[ S& RSdzE g2AS8a RQlI 00s8a 2y SiS SidRRASSa

NEBFOUlGA2yySta 2y i LISNYiaec tle@ emdénteptditR2similaReS. Ld | Y 2
rendement obtenu par la voie directe étant de 85i% y R A & ddj962 paf voi& iadirecte.
t ' NJ a2dzOA LN} GAljdzSE 1 @2AS AYRANBOGS | SiGS
requiert aucune purificatiorsur silice du produit brytcontrarement ala voie directequi
YySOSaaaasS 1 aASLINIOGAZ2Y REe (DC) yntHétRia-sit? dzKk I A (S S

La moléculel a été caractérisée par différentes techniques analytiques

- la spectroscopie résonance magnétique nucléaire (RMN),

- la chromatographie en phase gazeuseH{&%®),
- la chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC).
LaFigure42 ci-des®us montre les deux spectres RMIMNobtenus avec les deux voies
RQIF O08a> RANBOGS SiG AYRANBOGIS® /Sa NBadzZ G Ga
conduisent bien au produit attendu (interprétation des signauxAemexeXI\j offrant deux

2LI0A2ya RQIFOOs8a LIaaArotsS Fdz 591 .1 @
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Voieindirecte
(KZCO3 , DCM)

L&

LN

35 3.0

tppm]

Voiedirecte
(DCCHGB)

solvant

ppe—
1 1.9478

L

!

BB B

25 20

ppm]

Di-2-éthylhexylbutyramide (DEHBA) synthétisés par voie directe et indirecte.

RSGSNN¥AYSNI f I

maniére plus précisecette analyse permet de savoir quel protog directement lié a quel

O2NNBft A2y Sy idaNB

f Sa

Figure42: Comparaison des RMHMH (CDG) des composésn mélanges de stéréoisomeéree

La RMN HSQC (Heteronuclear Singlarfim Coherence [gctroscopy)permet de

G2YSa

carbone.Cette carte 2D posséde deux couleuremme illustré sur I&igure43 ci-desous, la

couleur bleue indique des<Ch et la couleur verte correspond aux atom&3H et-CH.

74



Chapitre It Synthese du ligand monoamide
/\/\[‘\ii/‘\

Y I N WA

|
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=
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O
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Figure43: RMN HSQC (couplage 1H/13C) du DEHiBRNnge de stéréoisomeres

La RMN 2D obtenuen Figure43 correspond parfaitement a la molécule souhaitée
AucuneA YLIIZNB (S y QSmainly RBS S@AISNOt QS @2t dziA2y RS
température, des analyses RMN ont été faites surne gamme de température entrd0°C

et 35°Criguredd).
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fren

solvant

™ a solvant
S

a

/M\JVL TH pl JM st)lIvant

) m o Mant

T T T T T T T T T T T T T T T T
35 3.0 25 2.0

Figure44: RMN'H du DEHB/élange de stéréoisomereSy T2y O A2y RS fF GSYLISH

Le but decesanalyssSa i RS RSUOSNXAYSNI aA I (SYLISNI

distinction des diastéréoisomereda diminution de la tempétare pourrait bloquer les
conformatiors, ainsile 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 tempésat
étudiées On y dbserve aucun réarrangement spatial faisant varierla température entre
+35°Cet-40°C Pour observer une différence il faudraiteindre desempératures beaucoup

- A L LA

plus basse D SLISY Rl yi LI NJ YI yIljdzS RS réaBéelLia OSGGS

[ QFyF @84S LI N OKNRBYIF (G23INY LIKAS 3T SdzaS
pureté de la molécule analyséea puretéestcalculéeenfaisant un rapport des aires des pics.
Cette analyse est couplée a un spectrometre de massehacun des pics obtenus permet
ROQARSYGATASN f(BdocoadudmhexaVvii & LINBaSyia

Equation4 : Calcul de la pureté par leratiode QF A NE RS& LA Oa o
W QG MW 1 € Q6 Qo

061TRO —— — o P TUTT
B QIQ® ¢ @ ii lep
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Qur le chromatogramme de la molécule(Figure45), un seul produit majoritaire est
présenta22,13in.DS dzE LJA O & sBrobsenddzA\g2inia & 19,20min. En utilisant
fEQuatiods At Said LI2aairof S RQlpESehteuhepNatdjddSB,?d |

GCT_3689 Sm (Mn, 2x3) TOF MS El+
_ 2213 TiC

1007 436860 38085
Area

821
1951

0 LR NI RN BLELELIL A UL

500 750 = 1000 = 1250 = 1500 = 1750 2000 = 2250 = 2500

2750 3000 = 3250

Figured5: Spectre GC de la molécude mélange de stéréoisoméreke DEHBA 1.

En complément de la caractérisation par-8S, une analyse par HRMS (High
Resolution Mass Spectrometry) pernu déterminer de facon précis& masse moléculaire
du produit présent dans la solution a analysénsi quela composition élémentaire &l ce

composé(Figure46).
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Synapt G25 UEB205 NF282-Rac 30-Jun-2020
ICSM-200630-04 (0.262) 1: TOF MS ES+
312.3268 1.00e8
100+
2
313.3300
314.3329
2002016 3122764 823.6467
o 335.3120 _ 494.9456 | 67 gass (055688 osgaqrs 0189177 iz
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 4
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Figure46: Spectre HRMS de la molécule DEHtiB#ange de stéréoisomeérek

La puretédu composé peut étrevérifier par HPLCCette analyse estouplée a un
spectromeétre de masse afin de pouvoir attribuer les pics aux produits corresp@dant
[ S OKNRZRYFG23INFYYS 2060GSydz I LINB Bigufedzliigst f & a4 S

possible de voir que les deux produits observés par GC sont psésehtPLC.

Intensity
" 96.0%; 3124
()
|
| h
[
50 \ )
A
19%;,256.4 22984
R N RTINS S O O VU min
I T B B e e SRR 2
353 6.67 10.00 1333 16.67 20.00 2333 26.67

Figure47: Chromatogramme HPLEIS du DEHBAélange de stéréoisomeres

CependantlapiNB (S 200SydzS Said RS ez, dangcecabJNBE OA &
est plus faible que celle par ®C [ QA Yy &la lige’dé Base JausReSes intégratiobse
Iégere variation peut créer une différence considérable sur le résultat final. Lors des

prochaines syntheses, seules les analyses par RMIN|S5& HRMSeront prises en compte.
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A partir des différents résultatR @dalyses, il est possible de confirmer que le produit
synthétisé estle DEHBA car la masse du pic moléculaire présent sur le spectre HRMS
correspond parfaitement avec celle du produilQ dzii A f de X EQlatkiocd 4 permet de
confirmer que le produit synthétisé estpura 98,2 [ | ljdzr YGAGS RQA Y LIZNES i
3% ce qui signifie que le produit obtenu peut étre utiligéurt $& (SaiG&8 RQSEGNI O
une pureté supérieure a97 % est nécessairpour que les iMJdzZNB G Sa y QA Y LI Of

u

f QSEGNI OGA2y RS& YSiGldzE ft2NBR RSa GSadao

1.2,  Synthése de ladilkylamine optiquement pure

la moldzZtf S RS RSLI NI dziAf A&ASS f(edBtNBeNRS I |
dialkylamine, ldis-(2-éthylhexyl)amin® [ QS (i dzR S urda®ghthése delth Mblégde a

2 énantiopure.

Une analyse rétrgynthétique Figure48) est étudiée de la méme maniere que celle
faite sur la molécule de DEHBA dansdsip précédente. Cette analyse peetR QA RSy G A FA S
molécule de Zthylhexanol3 comme étant la molécule platefme pour la synthese de la

bis-(2-éthylhexyl)amineoptiquement pure et dong@our obtenir du DEHBA optiquement pur.

La dialkylamin@ estobtenue paN- £ 1 & £ I G A 2 Vet dv 8ériié Broméh Afirs
RQ20iGSYANI OS54 RSdzE aeyikKz2yax RSdzE OKSYAya NB
- 5Fya S LINB7Yest@NE Sy @6 YAY 813 NBRdAzOUG A 25/ R Qdzy !
elleméme obtenue par sulisA G dzi A 2y y dzOf S2 LKA E S B LJ NI AN

- Dans le second chemin réactionnel, le composé brdnést utilisé lors de la

N-alkylation car il est plus réactif que son homologue al&dPour le synthétiser,

une substitution nucléophiledetgp { bn S&ad dziAft AZSS t LI NI A
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) ﬁ +
‘\:>*ﬁ ‘\:>*ﬁ
6 3
Br OH

Figure48: Schéma rétrosynthétique de la b{8-éthylhexyl) amine

*

[ S RSTA Sail RQehylbheRayidi3nptiludmerit puy dekc@nfiguration
(R-3 et (9-3 (Figure 49) qui permettra de synthétiser la molécule finalé
stéréochimiquement pure.

/A\/jjf\% NN o
(S)-3 (R)-3
/

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

Figure49: Enantioméres S et R de la molécule détlzylhexanol

Il conviendra de synthétiser les produits en explorant les différentes voies disponibles
YIAa | dzaaiA RS OSNAFASNI fI LWzZNBGS 2LJiAldzS RS
étapes réactinnelles mises en place. Dans cette optique, une recherche bibliographique a été
NEIfAaSS FFAY RQSELX 2NBNJ £ S8 RAFTFSNByidiSa GSC

configuration absolue des énantiomeéres et stéréoisomeéres synthétisés.

3. Méthode | VI f €a8S RS f I LJz2NBGS 2L

11.3.1. Analyse par diffraction’X

Une premiére technique exploitable pour la détermination de la configurattmsolue
RQdzyS Y2t SOdzZ S Sad f Ql yI f &as-cristauXJCRIEIPeFmet OG A 2 Y
RS RAAGAY3IdzZSNI £ Sa SylyuAaAz2Ys§NBa LINBaSyida RIya

tres efficace sur une large variété de produits. Cependanptoduits doivent étre sous forme
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de cristaux, afin de pouvoir étre analysés. Dans notre étude, tous les produits synthétisés sont
d2dza FT2NXS fAljdzZA RS 2dz RQ Endiyséar c&td teofiriquelJ2 dzNNZ v (i

11.3.2. RMN utilisant un agent de dérii@i chiral (CDA)

Les Agerd de Dérivation Chira(CDA sont des composés eumémes chiraux qui
LISNYSGGSyd tF RSGSNNYAYFGA2Y RS tF Lz2NBGS 2L
diastéréoisomeres. De cette maniere, il est possible de quantifierdes omeéres présents
Sy &az2fdziaz2zyd /S& | 3Syia OKANI dzE LISdz@Syid s G N
02YYS f Ql-MJetlZRMNI D/

[ QSESYLX S ¢S L) dza O2yydz S aBigu@®iquziermetS  Ql C
la détermination de la pureté optique de compaséontenant des fonctions alcools ou

amines.

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

Figure50: StructureR S& RSdzE Syl yiA2YsNBa RS f Ql OARS

[ QSaGSNJ 2dz £t QFr YARS 206GSydz LI N £ NBIFOGAZY
amine est analysé par RMN ou GC. Cette techniegtedestructive car ellmécessite le

couplage entre le substrat a analysére f QF ISy i OKANI f @

Les analyses RMMH, 13C ou'®F sont réalisées afin de déterminer la configuration
absolue de la molécule cible. Dans les travauxLdepent et af? la molécule3 citée
précédemment a été synthétisée et analysée grace a+ITPA a travers la RMRC de
f Q ScorileSpNddant Eigure51).

MeO, \\\CFa
X OH
o
MeO \\\CFS
(R)-acide de Mosher S
* (o]
OH *
3 PTSA, Toluene, reflux, 24h a

Figure51Y / KSYAY NBIFI OGA2Yyy St RS I aeyi#seild§ RS f QI
configuration absolue de la molécule deéthylhexanol.
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apparaissent respectivement a 30,230,18 ppm et 23,71 23,63 ppm correspondastaux
2YSNB o

2NBE RS

fQFylteaas R deuxpaired i signaukHer&svhiripelzS

deux carbones chiraux ®S OK I |j dzS

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

RA I

a0 SNB?2

A a

¢FyR

Basé sur ces données bibliographiques, les analyses réalisées sur la m8lécule

racémique ainsi que les deux énantiomé(®3 et (93 pSNXY SGGSy i RQ20
RMN suivan{Figure52):
NF190717 4 1 "Q:\Per l"Analy NMR Scale : 4.000  HF180723 5 1 "0:\Personnellinalysesi§UR Enlder\:npspn’xZ”.»E
H,CO,  CFy \;
\ WF180717 4 1 "0:\Personnel\@nalysesy w
a2 z x 21 fepm]
Figure52: Comparaison des spectres RMiCobtenust 2 NA RS FylFfeass
couplées SO f QF OARS F“zé aza KSNJ:D

0SYy AN

RS f I

Lesdeux spectres RMNSC permettent de confirmer la présence de ces signaux

caractéristiques des carbones asymeétriques présents sur la molécule.il/@sspossible de

déterminer la configuration absolue de la molécBlgar RMNC en utilisant le (R} )>MTPA.

58S

signaux de résonance correspondants a chaque énantiorsérelesanalyss RMN obtenus

ci-dessugFigure52)s 4 S O2I1¥ Benshijiié of @ A 2 Y § N.

L) dza I antforféBidui® @e) peStyétre calculé en réalisant le ratio des aires des

I dzOdzy aA 3yl f

précision de cette méthode analytique est de%®5ce qui signifie ques produits en quantité

R dz
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inférieure a 5% dans la solution ne seront pas visg®® RMN. Pour cette raison lors des

analysesRMN QS E 0§ & Sy | yoljous supaxdulj@s%. S a i

11.3.3. Analyse par polarimétrie

[ LREIFNAYSGNRS Said fQdzyS RSa lylrteasSa S
RQdzy LJ2f I NA &perinisifiSQ Fayl It tmepaitfes voldzhels ¢@ptedhu des faibles
guantités de produits disponibles. Tous les produits synthétisés lors des différentes étapes et
voies de synthéses ont été analysés par ce procédé.

[ LRETFNAYSUNRS a8 o6F asS &dzNJdepolas&iandaNE RS
faisceaux lumineux envoyé a travers une substance optiguement aEtyer€53). Le pouvoir
rotatoire d LIS OA T A |j dzS R< daednindiedudedtant-ey 1©l&tion la longueur de la
Odz#S | OOdzSAft tl0 ¥ (it @IQSDKS yRE f NB i | @O Ainsi qgieda LI | Y

concentration de la solution a analyser (C).

Figure53: Schéma du fonctionnement de larotatiy Rdz LJX 'y RS LR2tFNRAaAlFGA2Y
LI2EFNAYSGNRI dz8 RQdzy SOKFYGAff2y 2LIAIC

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 constanpeagmrtionnalité
SadG Sy NBFIEtAGS S LI2dz@2 AN NPJ& une terjaBratuiiel IS OA F A |

donnée.

Equation5 : Calcul du pouvoir spécifique rotatoire par la loi de Biot.

| | 88
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Avec: h : angle deotation mesuré en degré (°)
[h]: pouvoirrotatoire spécifique ded substance en-gmL.dm?,

| : longueur de la cuve en dm
C: concentration de la solution en g.rL

Le pouvoirrotatoire spécifique est dépendant de ces trois variables mais penat ét
influencé par deux autres parameétres qui sont
- [ F GSYLISNY GdzNB t 1 1jdzSttS tQlFylfegpass Said |
un énantiomére particuliempeut varieren fonction dela température.
- La nature du solvant dans lequel le substaaité dissous.

La littératuré®’* a montré que pour la molécule déR)-3et (9-3, les pouvoirs
rotatoiresspécifiques des composésysdi. N5 & LIS O i A 3-3,408t/48,0 ROISIAD A N2 Y
(ces valeurs varient quelqueSpdz A dzA @ y i I &2 dzZNOS 0 A éxtes 2 A NI LJ
énantiomeérique ee).Les expériences ont été reéalisées a 20°C et une concentration comprise
entre 306100 mg.mtL.

[ QSEOS8 & SYylFYydA2YSNAIdzS LISdzi s G NBiodderit Odzt S
R I yEguafiofb :

Equation6: CalcuR § { @raitiGhéédquepar polarimétrie

QM

pTT
:

Il est difficilede calculeprécisémenta pureté optique de la molécule avec seulement
cette technique. Le calcul-dessus se repose sur les données préssdsmns la littérature
Pour une méme moléculda valeur de son pouvoir rotatoigpécifiquepeut varier suivant les
F NOAOf Sa Sié Lzt AOFiA2yad 5SS LXdzax OS OF f O«
synthétisée et étudiée dans la littératur€ependant la valeur obtenue lors de la mesure
permel RS RSGSNNAYSNI € O2y FAIdzNI A2y | o6a&a2f dzS

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

TableausY wSadz GF Ga RQI yBétRBparpoimétd2 YLI2aSa 0{ 0

; Masse Produit| volume | [Produit] h wh 8 wh & fAGd| ee
Molécule o o N1 1 o ol it

(mg) (mL) (g/mL) ) | C.gt.mL,dntt) (°.g.mL,dn) (%)

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

(R)Y3 81,34 1 0,0813 | -0,244 -3,25 -3,40 95,5
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I1.3.4, GGMS chirale

5AaLI2alyild RQdzyS Oubdicd yDESI20Ddompas&eide2d % del
I -cyclodextrine perméthylée incorporée dans une phase stationnaire de polarité
intermédiaireSPE35 poly (35 % diphényle / 65diméthylésiloxane} dzy'S YSUi K2 RS RQ
I SGS RS@St2LIISS I FAY RS RSGSNX¥YAYSNI t QSEOs &
FylFfeasS LI N D/ OKANIES AYLI AljdzS jdzS I LKI &
énantiomere (ici la -cyclodextring, afin de changer les intactions spatiales entre les
différents isomeéres des composés a analydei2 dzNJ f S& aSLJ NBDEX / Sid
perméthylée contient un nombre impair (7) d'unités de glucose. Cette géométrie asymétrique
LISNY S | dzEDERIE disgngugrded énantiomeéres d'un grand nombre d'analytes. Elle
est recommandée pour la séparation énantiomérique d'une large gamme de composés

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

Commepourf QF yI f 2aS wadDA0 (ASE RIBdiibirisBpared Nduxdzy / 5
isoméres quine pourrand  LJF & f Qs G NB | dzi NBY S\ mdEIAY & af $ AQ
/51 yQSiFAdG LI a ySOS atilisbel Ndmis@heNbnhelsép@rationigsy S O K

énantiomeéres R et S da molécule.

[
a; B
] (00]
VA=

555 5.8 5.8 . 6.5 % B B E
g E- rg
& }
©
(6]
S

“““““““““““““““““““““““““““““““““““

Figure54: Chromatogrammes GC obtesfi 2 NBE RS f QI yI f @ 86t(RBSa Y2t SO
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Comme le montrent les chromatogrammesdeissus, la séparation est possible et
STFAOFOS® [ QFANB RSa LWAOa Said dziAfA&asS LI2dzN
& dzA ZHqyation7fsuvante :

Equation7 : Exemple de calculdpourcentageR S f Q Sy I grésangeyi SoNddn {

0 QIO we F1IYEY
U TT
0 QoeowaQ P

Equation8Y 9 ESYLX S RS OFt OdZ RS t QSEOs8& Syl yiGAzyY:

QR Y - N p T

Chaque molécule obtenue a été vérifiée par polarimétrie ehparée a la littérature
SEA&GI YIS t2dzNJ £ S& Sy I y 8 deux edhigues Bridlytiques Y2 f S

supplémentaires ont été misen place

 Par RMN en utilisantun CDROA f QF OARS .RS az2aKSNJ oac¢t !
1 Par GAVIS chirale qui permet leatcul def QSEO8 & Syl YA 2YSNR I dzf

Tableau4 : Comparaison des résultai® Q | y I de B pugeté optique de la molécule (S)par
différentes méthodes.

molécule ee% ee% ee%

Polarimétrie | GGMS chirale | acide de Moshel,
configuration S | (S}2-éthylhexanol 92,2 95,6 >95
configuration R | (R)}2-éthylhexanol 93,7 95,4 >05

Les exces énantiomériques pour les deux configurations, S et R, ont été calculés en
dziAfAalyld £Sa GNRBAA YSGK2RSA RQl ylTabeasda RS L
[ QFylFrfteasS RS fI  OKANI f AunPrenidgr tdthps et confitiner Bl NA S
configuration spatiale de la moléculeuisR Q | Znoidmddedgrandeur de sa pureté optique.

IOF y I f & & LWSNMSG dzy OF t OdA LINBOA& RS f QSEOs A
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[ QFylf&@asS LI N wab OSLISYyRFEyd yS LISNX¥YSG LI & F

pureté optique de la molécule.

4. StrdaiSAASa RS adéyiKsasSa LJ2dzNJ fQ

Comme exposé précédemment, la molécule platefor@e(2-éthylhexano) est
SaasSyiAaASttS RlIya y20NB aidNl(iS3IAS RS 3eyiKs§s:
différentes stratégies de synthéses sont possibles et se différencient en trois catégories

différentes:

A Synthése par séparation ou résolution chiraldées différents diastéréoisoméres
RQdzyS Y2tSOdzZ S a2y &aSLINBA& t LksNIANI F
différents isoméres de la molécule). Cette méthode peut étre réalisée sur HPLC en
suivant le principe de la différence de géne stérique entre les diastéréoisomeéres.

La colonne chirale utilisée lors de la séparation va retenir un des diastéréoisomeéres
et permettre une séparation sélectivea recristallisation stéréosélective est aussi

une technique de séparation par résolution (précipitation).

A Synthése par catalyse asymétriqueette méthode fait intervenir un catalyseur
dziAf AaS f 2NB cRiedmoBculdidéDigquic? vatalysenS chiral
énantiopur va induire la pureté optigue de la molécule ciblée (hydrogénation

asymeétrique, réductiomsymétrique X 0

A Synthése par induction asymétrique avec un réactif chirate procédé de
synthese fait intevenir un auxiliairehiral. Ce produit énantiopur va réagir avec la
molécule et former un groupementinducteur». La géne stériqgue formée par
f QI dzEchialAFI2ZANBDE f QI RRA cdnfigyratidhgt dotwy/f@meadubedzt S

molécule énantiopure.

En se basant sua littératurex  y2dzda | g2y a4 OK2AaA RQSELX 2NB
voie mettant en jeu une synthese par induction asymétriqassurée par un réactif chiral puis

RQSUdzZRASNI RQlI dziNBa L}2aaAroAftAidsSaos
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4.1, UtilisationR S £ Q| cHirial pdutka lsyhthESe de la molécule 3

[ S NBadzZ GFd RS fQSGdzRS 0A0f A2 3aukiiaikes |j dzS |
OKANI dzE R2y il fQdziAfAaldAazy Said RS aeyikKSGA&aS
|l existe de nombreuautresY 2 @ Sy & ria @ yhiiNBe@eSce produit qui ne sont pas cités
ici.

Il.4.1.a. La benzyloxazolidi2-one™

[ Q dzE xHiral lchoNiBestf | 02 LS Rak&lky® ou O
benzyloxazolidifR-one Figure55). Cette molécule posseéde un carbongragtrique donc
deux énantiomeres. La géne stérique engendrée par la présence du groupement benzyle (Bn)
adzNJ £ S OFNDB2yS OKANIYftf RSONIAG FI O2RMBuEHB NI f QF
adzA @l yi 1 LRaAAGAZ2Y RS OS RSNYASNE S LISNXSI

O

4od

Bn

w\W\!
3

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

Figure55: Structure des deux énantiomérésS f Q| czEahutiliséle. A NB

t 2dzNJ £ Q206 (0 Sy (i BénhghtioRuse e utilisaritdxiGaideadtfirs le chemin
réactionnel se fait en trois grandes étap@sgure56) et suivant le mécanisme proposé en

Figure57:

- Une étape de @rotection» : par greffageR Sauili@rechiral réalisé par une réaction

Rdmidification entre la fonction amidequi présente sur @uxiliaire chiral et un
OKf 2 NUzNE RQIF OARS
- 'yS SiGlF LIS RQIFRRAUGAZ2Y : éabd ctudideldé detteysynthésal S NB 2

OFNJ 0QSaid f2NBR RS OSdidGS NBIFIOGAZ2Y ljdzS € 2

addition est effectuée e utilisant une base forte, ici la Bisméthylsilyl azotire de

sodium NaHMDS) qui permet la déprotonation du carbone en position alpha de la
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F2yOGAz2y OFNb2yetSed [QlFfleflriaAz2y asS FlFAd
partant (ucléduge. A Sad f I Y2f SOdzZ S RS A2R280KIyS
jdz§ tF YA&AS Sy dzzgNBE RS OS{idS NBIOGA2Y
fluctuent grandement, entre 10 et 40 %. Aprés de nombreux testsT Ay R Q2 LJG A Y
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 doidP RdzA 10 & G YRA &
olFlasS GNRBLI FILA0fS yS LISNY¥YSGAINI LI a fQFfqeéef
- Une étape de dérotection : lors de laquelld afxiliaireOK A NI £ Sad NBRdzA
NEBGANBXZ LJ2dzNJ yQ20 (S gviskd. etleSéddction arlidui gicedrf S R
f QdzAf A&l (A 2KFguRrkldzyS o6l asS F2NIS o

Les étapes et protocoles de synthéses sont décrits en détaAmpexeV|.

P oH
NH ———————————————> J L|BH4 I\/\/\
I\( l\( n-BulLi I\( 80 % i
10-40 % : : (s)-3
\

(S)-2-ethylhexanol

%w% A

OH
l\/NH _— I\/ L|BH4
n-BuLi I\/ 80 %
10-40 % (R)-3

(R)-2-ethylhexanol

Figure56Y / KSYAyYya NBI OlA2yy8&et&RI3BEIR dzNJ £ Q206G Sy i A
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2 0 ®
o o Na
o N/\ ) % /\jj\/\/\ o 0©
—_—> 0 cl —_— N
®
. e P
Li Bu €]
o e MNg Bn
Bn - | |\

|
< 0 g of
A g A« e AP
I\(NJ ~ R l\(N \/ H I\(N/%/\/\
Bn 5\ Bn \ Bn
|
>
0@
/H‘}e‘l*/H H\*/H/_\
( i Ji O/B\H H/;O\Et 7"
: U i (5)3
AN S ~

Figure57Y aSOFyAaySa NBIOlAz2yySta RSa GNRABesil LISa
utilisant un auxiliaire chiral.

Les molécule$3-3 et (R)-3, dont la structue est confirmée par RMAH (Figure58),

az2yid 200SydzSa | SO dzy NBYRSYSyid 3JFt20lf RQSYQ
RS aeéyiuKsasS Sad NBtFIIGAGSYSyld StS@S Sy LINByly
Rdz OKSYAYy RS aeyiksasS Sad tqQrtiletliAraz2y aidsSNB
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NF180124 1 1 "D:‘Analyses\NMR folderitopspin2" [ z

NFO38 pur
OH I
LA A |

.\

:

[ppm]

NF200611 20 1 “D:\AnalysesiNMR folderitopspinz” 8 E
NF288 (R)-OH r
TH

OH L
Lf\/\ jﬁ

JL 4= JéL—:

T T
3 2 1 [ppm]

Figure58: RMN'Hdes molécules (S et (R)3 obtenus par la méthod® S aukil@ire chiral.

Les molécules obtenues ont été analysées par polarimétiesvaleurs obtenuese
rapprochent trés fortement de celles trouvées dans la fdtére. Cela nous permet de
confirmer la pureté optiquede la molécule synthétisée. Afin de confirmer cette pureté
optique, les molécules de@hylhexanol énantiopure€S)3 et (R}3 ont été analysées par GC
MS chiral@afindeR S i SNX A Yy S NJ |ex@& énantindgigdedlu cBryposé. Mes puretés

optiques supérieures a 986 ont été obtenues grace a cette méthode.
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TableausY wSadzt GdFda RQlFylFfeasSa RS I LMz2NBGS 2LIAI
réactionnel aved Q | iadek=chiral.
polarimétrie GCMS
wh 8 wh 8 Al

configuration S EE% (S) EE% (S)

c.gtmL,dm?) | (°.gtmL,dmb)*

(SY4-benzyt3-hexanoyl

- 90,93 100,80 90,40 -
oxazolidin2-one
(S)4-benzyt3-(S)-2- )
éthylhexanoyl) oxazolidi2-one 54,73 55,8 98,10
(S}2-éthylhexanol 2,87 3,40 84,40 98,80
wh 8 wh & f Al

configuration R EE% (R) EE% (R)

.gtmL,dm?) | (°.gt.mL,dmb)*

(RY4-benzyi3-hexanoyl

2 -93,98 -95,30 98,61 -
oxazolidin2-one
(R}4-benzyt3-(R)-2- i i i
éthylhexanoyl) oxazolidi?-one 55,72 63,2 88,2
(R)2-éthylhexanol -2,48 -3,40 73,00 98,20

*expériences réalisées dans le dichlorométhane a 23°C.
I.4.1.b. La pseudoéphédririé’’.’8

Un autreauxiliairechiral, utilisé pour cette synthese, est BR)-pseudoéphédrine.
Grenier et af® ont réussi a obtenir la molécuk®-3 (Figure59). Cette synthése nécessite
j dzr GNB SOl LIS&a ljdzAx f23A1dzSYSYyG> &adzAid dzy NI A a

de la benzyloxazolidi#-one.

- Une premiére étape de protection avec la greffe» dS5 t QI ddrdl Suk laA NB

molécule cible, grace @ane amidificationmettant en jeu un anhydridé QI y K& RNA R &
butyrique car il est plus réac}if
- Une seconde étape RQIF f 18t GA2y f 2NH& RS &1 |jdzS¢t f

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

position alpha de la fonction carbonyle.

O -UA 7oA

t dzh aljdzS OSGiGS aeyiKsasS adaaid S YsYS LINAyC
cette alkylationque l@s Yy S & (0 S NA |j dzSaudligiracBINIRINEGI LF NBID NI Q'

92



Chapitre It Synthese du ligand monoamide

f1 O2yFAIdzNI A2y &2dzKI A G Shemer ptalRika é€ 86mon@éS E LIS NA
que le stéréoisoméreRR) RS f I LA SAdzZR2SLIKSRNAYS LISN¥YSG € Ql

- La troisiétmeétape: deRSLINR 1 SOG A2y LI NJ f QK@ RNRf &asS R
acide (HSQU = I Y2t SOdz S ZKthihéxdndiGue. Latté étdp@ I OA R ¢
nécessite des conditions expérimentales assez dures pour obtenir un bon rendement
f S&ad ySOSaa lideNdBcer@alii8 Mietiud chaudfageya reflu® afin de
pouvoir réalisef Q K & RdéJa folctioS amide en fonction acide carboxylique.

- Une derniére étapede réduction de la fonction acide est nécessaire.ddtecalisée

avec un réducteurcomme le LikkE | FAY RQ200GSYANJ9BI Y2 ¢

énantiopure.

o o °
B ————
Y N/H H N 2. n-Bul H T
S|
H,S0,

OH ‘

(R,R)-pseudoephedrine

Dioxane

(S)

(S LiAIH,
-

(S)-3

(S)-2-ethylhexan-1-ol

Figure59: Synthése du (& en utilisant commaeuxiliaire chiral la pseudoéphédrine

Une étudeeffectuée par Grost et al’® sur la synthése des deux énantioméres de la
moléadzf S R Q la #t® &ali§ée avec succés en utilisant les deux stéréoisoméres de la
molécule de pseudoéphédrineS§ et RR), suivant le méra protocole que celui décrit

ci-dessus.

I SLISYRI Yyl f QtaOMliaizaGKAAGNG 2fy  yROBS aCast unlprécur&brNJ y G A
de drogue notoireA f  Saild &d2dzyYAda t dzyS NBITSYSydalraazy i
étre réalisées par manque de temps. Dans les publications sur ce sujet, il est démontré que
f Q2600SyiA2y RSa RSdzE &ylleyaied d@srrénbdidnts RiBressaqts f O 2 2

(environ376Y37 5 ya OSGiGS SGdzRST tI O2y FAIdzNI GA2Yy
énantiomérique d98> | SGS OFf OdzZA S LI NI Fylfte&asS D/ RS f
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11.4.2. Autres techniques de syntheses

[1.4.2.a. Recristallisatiostéréosélectivé

Les travaux dearpentetaf22 y i Fl AG f Q202S0 RQdzyS LJzof A
de la molécule optiquement active d€S-3, mettant en jeu une recristallisation
stéréosélective (Figure 60). En effet, une simple reciisk € t Aal GA2Y RS
(acide2-éthylhexanoique) en présence da molécule de R-méthylbenzylamine, permet
RQ20600GSYy AN dzy SRRIS RQOIWYVAEAWCA det\i SNBE2 4SSt SOUADS | @€
( RS I Y2 2éh@ztadiqre Dedgermét une séparation par recristallisation
RS&4 RSdzE SylyiAa2YsNBa RS fQl OARSE O2yiSydza R

/'S asSt RQI YY2y AfirdtionSdé (a sclusohJéacibnnele, Mour étre
recristallisé successivement et obtenir un excés énantiomérique optsupE(ieur 895 %).

[ S aSf RQFYY2yAdzy Sad SyadaAaidS KeRNRfeas t fQ
SO LISN)YSAZ2 yf RS (fSly Y2t SOdzt S 2 §Ib-dthylletanogug.da LIdzNS
fonction acide de cette molécule est réduite en alcool pour finalement obtenir le composé

énantiopur(9-3.

Recristallisation stéréosélective
OH —m4m8Mm
NHZ H3NII R)
30%

Hydrolyse HCI 1M, ether

100% 24h

OH

Réduction (S)
-~ OH

BH3-SMe, THF
90%

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

Figure60:{ OKSYIl NBI OlGA2yy St RS R-étylhekahal@r RS f QSy Iy
recristallisationstéréosélective

/] SGGS aeyiKsasS Ll2aasRS dzy INIYR y2YONBE RQ
Sy dzdzgNB S S GSYLA RQ20 0 Sy (shedtyéduietpermiNE R dzA i
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dzy 3AFAYy RS (SYLA O2yaiRSNI advBlame @GacvondielNdnt £ RQF

beaucoup plus élevé, une quantité plus importante de produit p&toe synthétisée.

La molécule énantiopur8 a été obtenue avec un rendemenedéaction similaire a
celui obtenu par induction asymétrique, soit environ 30L%pent et af? ont réalisé une
premiére étape de recristallisation lente, faite sur 21 jours a 15\@lis avons mign place
une série de recristallisation plus rapjdéalisée en seulement 2 jours avec unenf@rature
aux alentours de 5 °Ce rendement obtenu par notre méthodestlégerement moins élevé
gue celui obtenu dans les travaux derpent et af? maisle gain de temps permetie

synthétisere produit en grande quantité.

Ce changement de procédugermet R Q S y O és xegriSthlllsations successives
pour isoler le produit cible.Dans cedravauxx. & Sdzf  A$3d & byntérise NB
LINE OSRdzNE I RH s iNB | RI LIRSS a (SFéthybery@indiaS y A NJ f
été utilisée afin de recristalliser stéréoselectivemeftQSy | Yy G A 2 Y& NB O wbou
2-éthylhexanoique. Les mémes rendements ont été observés pour chacune des étapes.

[ Sa RSdzE Syl yiA2Ys NBantékéanalysesp@r RREgudal) RS f Q
pour vérifier leur pureté chimique, par polarimétrie et ®S chirale pour vérifier leur pureté
optique et leur configuration abseé. Comme illustré danFableau6, leurs valeurs par
L2t FNAYSGNRS a2y fQ2LI12asS fQdzyS RS f QI dziNB o
200S8Sydz RS YIyAsSNB &aStSOiAgSed 58 LuégracEauk QSEOS

analyses GMIS, avec des ee supérieurs a 95 % pour tous les énantiomeres synthétisés.

Les RMNH présentées erFigure61 confirment que s deux énantioméres de la
molécule3 ont été synthétisés. Les deux produits ont été obtenus avec une pureté ¢%ee9
une conversiorsupérieure 02> ® 9y O2Y LI SYSyid RS tQlylteas
L2t F NAYSGNRSS fQLFLyl f 2aSRSLI OB DHzE SOWM A NINB S A alS

énantiomérique.
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. el
:
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Figure61: RMN!Hdes énantiomeéres (S et (R)3 obtenus par la voie de recristallisation

TableauY wS adzt I

g a

stéréosélective

RQlIylfeaasSa
réactionnel de recristallisatiorstéréosélective

RS f

LJdzNB GS 2 LIGA |

Polarimétrie GC chirale
3 h 3 h 7
configuration S (°.g1.r(:1)L d?nl) (E)O.gf mLf dn);l)a EE% (S) EE% (S)
éﬂ@‘l’r']‘lig);'que 8,46 8,20 >09% 96,8%
(S)2-éthylhexanol 3,26 3,40 96% 97,3%
’ h ’, h e
configuration R (°.g1.$|_ d":’nl) Et,’_glfm_ émﬁ) Y EmeR) EE% (R)
Acide (Rp- i L i 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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[QFylfeasS RS fF OKANIfAGS LI NJ LIREFNRYSHNRA
sont synthétisés dans leonfigurationd 2 dzKF A0 SS® [ D/ OKAN}I S LIS

produits ont un exces énantiomériqueeipérieur 85 % dans les deux configurati&n

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

illustrés enAnnexeVIL

Lors de la synthése décrite préecédemment des recristallisations successives sont
ySOSaalrANBa FFTFTAY RQ200GSYAN) dzyS LJzNBGS 2LJGAI
RQ2LIGAYAAlI ROAYOORS (LI NI NSO NI & (nle etdda dellalphrédd/ & G S|
optique en fonction du nombre de recristallisatim été effectuée, les résultats sont montrés

dans laFigure62.

110

100

©
(@)

80

70

60

Excés énantiomérique (%)

50
40

0 1 2 3 4 5
Nombre de recristallisations

EE% polarimétre (S) EE% GC (S) EE% GC (R)

Figure62: B#2 f dzi A 2y RS f QSEOS & Syl y-(Slosthybekdndjquebet RSa Y2 ¢
R QI @) Réyhexanoique en fonction du nombre de recristallisations.

Les courbes deénantioméres R et S se superposent,geeLJIS NY S RQF FFA NXY.
f QS@2t dziA2y RS f1 Llz2NBGS 2LIiAldzS Sy F2yOiAzy
les deuxconfiguratiors. 9 on souhaite atteindre un excés énantiomérique supérieur &9b

faut réaliser au moins quatre recristallisations successives.

On remarque cependant que les résultats obtenus par polarimétrie différent de ceux
obtenus par GBS Latendanceest la mémeavec une augmentation importante de la pureté
optique de la molécule lors des premiéres recristallisatidressmesuressontmoinsprécises,

carf ' LI2E I NAYSUNRS yS LISNXYSG Livedun&gsande $abilBENY A y S N

97



Chapitre It Synthese du ligand monoamide

Cette analyse perme a4 Sdzf SYSyd RQIFI @2AN) dzy 2NRNB RS 3INI

molécule et de confirmer laonfigurationde la molécule.
11.4.2.b. Hydrogénation asymétriqui&s?

5QF dzii NBa (SOKY Al dz5 a de 198l difleyai utifisang ond Sy { A
catalyseur asymétriquel NBI O A2y RQKE&RNER ISy I (R RoyoftLJ NJ {0 N.
connue des chimistes organiciers¥ A0 £ Q262S0i RQdzy 3INI YR y2Y0N

A

'y RSa OFaGlrfteaSdaNE S LJ dza NBLI yRdz LJ2 dzNJ
Fa28YSUNRIdzSE RIya S OF a RQ2RutBéRianyFRurdéR. 1S A NB 2
permet, grace a la géne stérique engendrée par la grande taille de ses chaines aromatiques,

RS Tl @2NAASNI f QF LILINE OKS Rdz & dzo dséuNjrégle deslizNJ dzy ¢

cadrans).

/1 an:
P\ O\< P\ O\/<
Ph/ P R Ph/ P R
(R) -BINAP-Ru(ll) dicarboxylate (S) -BINAP-Ru(ll) dicarboxylate

Figure63: Structure des deux énantioméres du catalyseur BINABzO L L 0 dzid A f A &S LJ2 dzNJ f
asymeétrique.

Pour la synthése de la moléculg il est possible departir de la molé&ule
2-éthylhex2-enal disponible commercialement, deréaliser cetteréactionR QK @ RNR2 ISy | ( A
Cette hydrogénation permet la réduction de la double liaispR S Q | dfilRRSCK2B0RISS v A NJ
fI Y2fSOdAZ S RQIft O22f | ailprguv@ Queldzbi@ébchitig deNaS @1 y O
double liaison est directement liée a la stéréochimie des carhoumes fois la réduction
réalisée. Par exemple, si la réduction de la molécule de conformiagshréalisée avec |&-

BINAPRu(lI), la molécule obtenue sela(R)-3tandis que si la conformatiafiest réduite avec

OS YsYS OF Gl f & aS-8x¢dE obfetuGigure§d)i A 2 Y § NB
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(S)-BINAP-Ru(ll) /W/\
; OH

/\/\(\ \ / (R)-3 S
(R) BINAP-Ru(ll) / H2
)
> OH
(S)-BINAP-Ru(ll) /\(;3\(\
Figure64 : Schéma réactionnel de la réduction des isoméres cis et trans deéthyzhex-2-enal en
utilisant le catalyseur chiral BINARu(ll).

/ SGGS NBIFIOGAZ2Y I &AYLX S ttentos delldldoléduie dzdzg N
2L AL dzZSYSYy (i | OGAGS RQMdudBifle prdiyt deajeSartetil& dzt S S

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

15, C2YOQUA2YYIfAAlLIGA2Ya RS I Y2f

Commeh f £ dZAGNB f 2 NBE RS FiguiedB); Iés&yamtBond\dgcedsRirase v (i K S
L £ Q200SyiA 23 @nné se€ohdairg)2sbrs I@sdahafbgues broés amirgs 7
RS fQpf®E2ESGILISAE RS T2y OlA2y Yyl fRig@résd).A 2y RS f

Br

%\/6\
N .
oH 3-(bromomethyl)heptane N
™~ 2 |
2-ethylhexan-1-ol

bis(2-ethylhexyl)amine
7

2-ethylhexan-1-amine

Figure65: Schéma réactionnel général pour la fonctionnalisation de la molécuktt®/lhexanol 3

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

comme un groupement halogéné ou de transformer le groupement alcool en mésylate ou
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G2aeft 4GS LRdzNJ Sy FIFANBS dzy 062y 3IANRdzLIS LI NIy

f QL YAYS ySOSaaAaidsS dzy AYGSNXYSRAIFIANB RS GeLlsS
Nous nous sommes donciMé& & 8 S& I dzE RAFTFSNBYy G S& YIyasN
ONRYSa Sié T 20dzNBa t LI NGANI RS fQlFfO22f LI«

secondaire.
1.5.1. Synthese du dérivé bromé

Pour les réactions d'halogénation, dans notre cas une bromation, di€acsifs sont
disponibles afin de réaliser cette étape. On peut utiliser des réactifs comme, | By ou
encore la réaction d'App&8&en utilisant du CBren présence dé&iphénylphosphingFigure
66). La réaction avec le PBx été testée mais un faible rendement et une faible conversion
ont été obtenusCependant, la réaction avec le €Bmontré des résultats prometteurs et a
R2y O S0S FLILINRF2YRAS® [ YAaS Sy dzdzNBE RS (
rapidement. Le produit bromé& obtenu a une pureté supérieure a 95 % et un rendement
NBII OGA2YyYySt RS f Q2NRNBX RS yn 220

OH Br

PPhg CBry
_—
DCM
80%

Figure66Y 9 GF LIS RS ONRBYIl GA2Y .dziAf A&l Yd 1 N

Cette réaction est basée sur le principe de la réaction de MitsunBlguie67). En

STFSG> 1 NBFEOGAZ2Y RQ! LIJISE &adaad €S YSOlIyAays
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N
/\Br /_\Oj

! | ® S )\
PPhy + |} ——> Br—PPh; + CBr, R,

- \ ‘8/\«@
/

I

+ ClI——PPh;
~

Rz
+

PPh3

\

Br (@) CHBI'3
R4 R, R4

}

puj
(@p))
(@]}
zZ

Figure67Y aSOFyAadYS NBIFOGA2YyY St L}RdzNJ £ QS LIS
RQ! LIJSE &

Une autre posibilité, pour activer la fonction alcool, est le passage par un ester
sulfonique. Les groupements mésylate ou tosylate sont de meilleurs groupes partants pour
f Sa adzalbdAddziAzya ydzOf S2LIKAfSa 2dz £t Sa StAYAY
tosyle et de pyridineRigure68).

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

3-(bromomethyl)heptane

Figure68Y { OKSYIl RS f QI OUA QDI A2y RIS, etisdsubBtBuiod ém 2y | £ O
bromure.

La substitution du groupement hydroxyle par un groupement giatantn = 0 St |j dzQd
groupement tosylate, permet ensuite de faciliter les substitutions nucléophiles dans les étapes
suivantes. Cette substitution de type Shhpligue un changement de configuration si celle
Said NBIFIftA&ASS &dzNJ dzy OFNDB2yS |a@8YSUGNMI|dzSd L
58S LX dza f QdziAftAaldA2y RS fI LEBNARAYS Si Rdz 5

lors de & réaction.

Dansnotrecas I F2y OlA2y yQSad LI & LkeNdi SobifieLd NI £ ¢
gue la stéréochimie de la molécule ne sera pas impactée. Le todHateagit avec du
ONBYdzZNBE RS fAGKAdZY [ A. NJ RI yétype SN2RgBrée2)y S + NB T
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CHj

i\s cH il
:578\ 6
® o7 ™\ /A ° 4
Oi\\SAOCH
Li/ O// 3

4-a

Figure69 : Mécanisme réactionnel général des deux étapes nécessairesantdionnalisation de
f QL f O22fure0 Sy ONRY

t 2dzNJ £ Q20 ( Sy (i B, 2to0tes Redz étapesydnizé&iéSobtenues avec des
rendements compris entre 8090 % Sa puretéa été vérifiée par RMN et sa configuration
absolue par polarimétrieCette bromation nécesite deux étapes ce qui conduit a un

rendement légérement inférieyentre 70- 80 % contre 80 %our la bromation directe
1.5.2. Synthese du dérivé azoture 5

Le passage par les azotures est un moyen particulierement simple d'obtenir une amine
a partir d'un déné halogéné ou d'un alcool activEigure700 @ 9y SFFSGZ f Ql 1 2
facilement converti en amine par réductigrar exemplear hydrogénation ou via la réaction
de Staudinger.

b aeyikKsasS RS  Gaéfdeb/NagsSde différetdS manitrésih ganib

du dérivé halogéné ou d'un alcool activéRigure70).
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OTs

TsClI
NaN
Pyridine / DMAP 2- ethylhexyl 4-methylbenzenesulfonate ¢
LlBr

OH N3
NaN
CBry s
PPh3
3 6 5

2-ethylhexan-1-ol 3-(bromomethyl)heptane 3-(azidomethyl)heptane
. .MSC| oMs T LiBr NaNj
Pyridine / DMAP

(S)-2-ethylhexyl 4-methylsulfonate

Figure70Y 9ESYLX S RS& SGl 1L)Sa RS F2yOQiAzyylfAaal da

[2NBE RS fI YAA&AS Sy dzzdNBE RS OSa ik OGA 2y
optimisationdes étapesde synthésesa di étre réaliséel2 N& RS I dey,iKsas
I dzOdzy S NBF OGA2Y yQl Sdz f A S d#abieadpddirdQdeiv®2 2t |
bromé®6. Différentes variables ont été étudiées faisant intervenir les parameétres suivants

(Tableaur) :

A Choix du solvant
A Type de chauffage

A Nature de la réactivité de la molécule de départ

Q)¢
D/

Tableau7 : ComparaisondestauR S O2 Yy OSNEBA2Y 20 0Sydza le dzNJ f |
fonction de la molécule de départ.

Taux de conversion
Molécules de départ Solvant Chauffage Micro-onde
conventionnel
2-éthylhexyl tosylate (4a) DMF 0% 0%
S ACN 0% 0%
DMF 0% 0%
3-(b sthyl) hept 6
(bromoéthyl) heptane(6) ACN 0% 0%
2-éthylhexyl methane sulfonate (4) ACN 50% 99%
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Les résultats des synthésesgilisant comme produd de départ les composé&a ou
6,Y2YUNBY (G [ dzQI dedldzynalgidted différéntd ghangeents de variables. Le
IANRdzLISYSY G LI NIFyd yQSad R2yO LI a 2LIWGAYFE LR

Un nouveau produit de dépard-b, contenant un meésylate comme groupement
partant, a été synthétisé et testé dar@t OS G2y AGNRE S® [ NBIFOlGA2y S

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

Lesrésultats montrentun avancement dans la réaction. La premiére réaction effectuée
avec un chauffage convegity y St LISYRIyd n 22dz2NBE aQSlad I @S
G20t AGS Rdz LINPRdAZA G RS RSLI NI yQF LIa Sis
seulement50 % a été observée. Un chauffage par micnade a ététesté pour accélérer la
vitesse de réactiorLa molécule4-b a été mise en réaction SO RS f QF 1,aul dzNB R
micro-onde pendant 18h & 130°Gequi apermisR Q2 6 ( Sy A N5 alvelc un¥ éhv&r<odef S
de 99 % (détermingpar RMN) et un rendement de 80 %.

Un protocole réactionnelmis en place gartir du dérivémésylatesous traitement
thermique par micreonde, bien |lj dzgant un taux de conversionconvenablE& y QSaid LI
F LILX AOFo6tS &ddzZNJ RS 3INFYyRSa ljdz2r ydAadSa o6t f QSOK
volumique des réacteurs mictmy/ RS dziAf AaSa RIFEya f QF LIIJ NBAE 0

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 celajne synthése basée suine réaction de type Mitsunohwa permis
fagoturatonRA NS OGS RS {13 §2¢t SI0dZAF SNRQU X DE 2B86n f QK2 Y

une seule étap®-es,

OH N

DPPA, DIAD, PPh,
_—

THF

Figure7lY 9 (i dzbtiBaticRRS f QI £ 022t o LI NJ-MigobNB I Ol A2y R
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- A s s oAa

[ 2NB RS OSGGS NXBIF OGA2y Bs di DHFh & active pak f dzS |
f QL RRAGAZ2Y RS RAA&AZ2LINRLIEEIT 2RAOI N Buviparl GS o°F
f QI 2 azitire dedighenylphosphoryl (DPPA).

[ NBFOGA2Y | fASdz £ UGSYLISNYGdzNE FYOAl Yyl
atmosphee inerte. Une purification sur colonne de silice est nécessaire pour séparer le
produit ciblé des souproduits formés lors de la réaction, et obtenir un prodaur, avec un
NBYRSYSYyld RQSYGANRY 7151 2320 | y2{S Nidilgosrld Q2 NRN
02y FT2yOlA2yySYSyld RS I NBIFIOGAZ2Y D [ I {NALK
Y2fSOdzfS RS 5L!53% SG Syadz (i8gue@ RRAGAZY RS f

NG)

° N
COEt PhaP\ CO,Et //
T . N
T PPh3 N_N/ R —— /N No * \\\/OPh

EtOzC/ EtoLL WP\\
0

CO,Et R—O
’ N\ PhgRC COEt o
HN——N Hy \ / @/N
OPh N—N o N
EtO,C /P\< - / \/OPh N
EtO,C P
PhO
° PhO/ \\\\o
NS
R—0 ®
+ \@ + /N/
PPh; N
l CO,Et
HN——NH
CO,Et
N Et0,C
oPh H20 *
R——Nj3 + PhsP—=0 +  Et0,C P/ o
H
PhO/ \o \ P
P
pro”” \\o

Figure72: Mécanisme de la réaction de type Bebtitsunobu sur un alcod®.

Cette méthodologie, malgré son plus faiblendement, est une amélioration
importante du chemin réactionnel.

9y STFSGI fQSil LIS RS Y& tobténliod de2 W0 I ¥ €8 dzB LIt
réalisée en une seule étapégain de tempsavec un rendement compétit{i70¢ 80 %) et une

conversion de 99 %Jn temps réactionnel dseulement16 h est nécessaire pour réaliser
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f a@oturationdirecte.En comparaisana voie indirecte requiert plus de 80de réaction (14

pour la mésylation et 18 LJ2adatldation2
153. SWiKs8aS RS fQFYAYS LINAYIANB 7

[ Q20GSYy A2y RS {QENzAY SO NBEANXNBANBSASNE OAF  f |
(Figure73).

N3 NH,

Réduction
—_—

Figure73Y { &y (K& 4S 3ISYSNI f S dRSQIIQH (rdkNE pr LI NI N

Les meilleurs réducteurs sont I'nydrogéne en présence d'un catalyssume le
palladiunf®2 dz f S LJt dluinikofy@iruled® Bh@im LiAlkPL. Le borohydrurele sodium
NaBH peut également étre utilisé mais il conduit & des rendements plus aléatéfies

5Q dziNBa GSOKYyAljdzSa R SturbBIR difdced ot possdis |
V20FYYSY (G LI NJ Rdz F2NXYALI G% UrRQultry mMé&hgde giys daddé& dzLI S
de réduction des azotures, en milieu neutre, est la réaction de Staudifj€Figure74). La
triphénylphosphine joue le role de réducteur. Elle réagit avazoture pour générer un
Ypiosphazen@ @i élimine une molécule d'azotgour former un iminophosphorane. Puis

I'hydrolyse conduit a I'amine &tl'oxyde de triphénylphosphine.

® ©
R—N=N=N
N=N N=N
I - PPh3 /N |- -N; H,0
: — RN PPhy — > R—N-PPh; ——» R—N=PPh; ——» R—NH; +PhsP=0
° e
O

Figure7dY a SOl yAaY$S NBI OGA2yySt RS I NBRAd&FA2Y RQd

Le principal inconvénient de ce procedeé, est gu'il est souvent difficile d@imoxyde

de phosphine formé lors de I'hydrolyse. Pour cette raison et comme la molécule ne comporte
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pas d'autres groupes fonctiodf a Ij dzS f QF T 2 (i dzNsBnousiandeslugfisé s G NB
f K@ERNRIASYIFGA2Y OFGFf@GAljdzS L322 dzNJ NBERdAzZANBE f QF

MaaANB f QSTFTFAOF OAGS R&JIzOBBedSicatd P4 randipuRLGE &
du dihydrogene est contraignante et nécessite des réacteurs adaptés afin de pouvoir réaliser

la réaction sous des pressions élevées 5 Bals

' TAY R®RS@mrartedJil a été choisi de réaliser la réduction avec
f QF f dzZY Ay 2 K& RNUzZNEiguRe®s). £ A G KA dzy 6 A! f 1

N3 NH;

LIAH, Et,0
0°C, 4h, 90%

Figure75: Synthése de la réduction de la fonction azoture par LiAIH

A Y LX S etle trafténibit MBorutSéactioide&sNS

a
simplifiecd 5SS LI dza>x S NBYRSYSy(d LSdzi |t SN 2dzalj dz
99 %.

Laréaction e$i LJt dza

Le chemin réactionnel, décrit ¢i LINB &2 LISNX SO f QI O08d RA NI

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

[1.5.3.a. Synthése directe de laR)( ou §-2-éthyhexylamine par réduction

asymétriqué®°

Certainscatalyseurs chiraupermettent la réduction stéréoselective des fonctions
telles que les doubles liaisons carbemeygéne. Une étude publiée p&orey et af® sur la
NBRdAzZOUGA2Y RQdzyS 0Si2yS Sy Ff022ft Syl yidAaAz2LldzNB
réactif CBSQoreyBakshiShibatg Figure760 ® 5 Q| dzii NJB%102titigent |aAnlédiulé 2 y &
déeveloppée parCoreyBakshiShibata La premiére puldation a été faite dans les années
1980, depuis de nombreuses modifications et améliorations ont eu lieu pour finalement

obtenir la molécule citée @essous.
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HPh ph

R=H, Me, n-Bu

o

N—g
\
R

(S)-CBS

Figure76: structure générale dcatalyseur (S) . { ySOS&aal ANB L}RdzNJ £ NBRdzO
fonction cétone.

Les étudesmontrent que la molécule CBS, en fonction de la nature de la chaine R
LINSASyYy (S &dzNJ pbseddaiiféretes Re&ctivités. RS effet, plus la chaine aky
Sald t2y3dzSx X dza 1 Y2fSOdAS Sad adlofSo |
2LIAYAALGA2Y £ FEFEANB &adzNJ £ S LINPOSRS® [ 0Ol &€

N\

produit avec une meilleure pureté optique et un meilleur rendath Les meilleures

sélectivités et conversions ont été obtenues en utilisant la baseIBie.

AAAAA

DNNOS t OSGidS ©92AS RS aeyikKsaSz Af aSNr L
(R-7 et (9-7, en seulement trois étapes§igure77).
- La premiere étape est la réduction asymétrique de la fonction cétone en fonction
alcool,
- [ AaSO2yRS Said dzyS Sil LIS RQFRRAGAZ2Y ydzOf
Iranpoor et a3 afin de remplacer la fonction alcool par une fonction nitrife ( b 0
A noter que lorsque la réaction nucléophile est directement réalisée sur un carbone

asymetique, il y a uneinversionde sa stéréochimie.

-t 2dzNJ FAYANE dzyS SidF LIS RS NBRdzOGAZ2Y RS 1
primaire. Cette réduction peut étre réalisée de différentes manieres avec des agents

réducteurs tels que LiAIHH.

Lesmécanismeséactionnels de ces réactiossnt proposés eirigure78 et Figure79.
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(R)-2-methyl-CBS-oxazoborolidine
Ph

H Ph
o
heptan-3-one Cﬁ;

o \ oH cN
\/\)J\/ PPhs, DDQ, n-Buy,NCN z
> —_— \/W
BH3-SMe, THF CH4;CN
LiAIH4
Etzo
H NH,
o ” R)-7 £
0 N~g/ (S)-7 ‘ R =
(5)-CBS\ NN
—_—
I (R)-2-ethylhexan-1-amine
(S)-2-ethylhexan-1-amine

Figure77Y { OKSYIl NBI OGA2yy St L2-ditNheky@adioelpd yedustidny RS
asymétrique de la heptasB-one.

BH3$M62

Me,SH,BO 1
N
$ WP
Ry R, B
+ /0
N<
Za:}
Me,SH,B |~ Me
|
H O
&
H, H &
HO BH38Me2 S 1
S Me,
N Ph Ph
Ri R ~0 Me -0 Me
N a L UUN R
.:,,,IIN\\\\\ \ "”//IN\\“ \
Ph N omm Ph N e —
e \ e
Me,SH,B~ N Me,SH,B—__, ./
H R, H R,

Figure78Y a SOl yAaYS NBIOGA2yy St RS t1 NBRdOGAZ2Y |
catalyseur (RCB%S*
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o o
NC \Y Cl NC Cl
: PPhg + I ——
NC Cl NC Cl
O) (o}
:OH
Rw/(R)\R2
Ry
H
_ m ®
0] - P A\
nBu CN 57 \O\\\\\ R
| N,
+ +
pph. \C cl nBu——N——nBu S
” 3 CN | NC Cl
o) + + * nBu
(S) .
NC a | R R
NC Cl
(o}
B -
n u\+/nBu
AN
nBu nBu

Figure79: Mécanismeréactionnelde la substitution de type Mitsunobu avec PRDQ/n-
BwNCN©®

I SGGS @2AS Nagladdrd @nyaigsaricéerorg/j@rais été réalisée a ce
22 dzNJ LJ2 dzNJ & @ y.iiLd¢ Qifficientes KthpesQdadfidnglefles ont été réalisées et les
produits ont été synthétisés avec succésSLISY Rl yi>x OSGGS @2AS NBI
adaptable a la synthése sue @lus gros volumes, notamment a cause du prix de certains
NEBIlI OGATAa OSYDANRY nBuNCN)Y k XA LB dB A St QF §LISOG £ &

N-BwNCNrendant sa manipulation plus délicate

Une réactionde type SN2 lors de la substitution de lahction alcool est nécessaire.
Si onréalise une solvolyse de type ENineépimérisation aurait lieu puisque la fonction alcool
est portée par le carbone asymétrique.

5Fya fF aS02y RS SihBISIEN est@rdgyhygiRssapiquiBelq@id A T & .
complique sananipulatior® t 2 dzNJ LJ t f ASNI £t OSidi AyO2y@SyASyl
cyanure de potassium (KCN) avec une base (pour réaliser une SN2) a été envisagée mais par

manquedel SYLJA yQF LI & Lz siNB (SadtasSo
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N54. { @y 0K8&8aS RS f QI Y-akgl&tiorda SO2y R ANBE w LI

LaN-F £ 1@t 0A2Y RQdzyS FYAYS LINAYIANBS LIS dzi
Yy2Y0oNBdzaSa SGdzRSa 2yd SGS NBFfA&ASSa adzNJ OS
synthésé%:107 | es principaux inconvénients sont

- La «suralkylationn RS f I Y2RRIOEL $N2008FuA2y Sy TFAy
tri-k £ 1 &€ YAy SGamondith AdNdBuseRd@ daytrop grande réactivité des
produits mis en jeu

- vdzQl dzOdzyS NBI OGAz2y yQlIAG f ASdzo

Pouréviter ces inconvénienisl a été choisi de faire réagir le composé broéngur
f QI YA Y S7dnhtiisint undifase inorganique, le carbondeepotassium ((CQ) dans
un solvant aprotique polaire, le diméthylsulfoxide (DM &&gjure80).

IQFf 1@t GA2Y Rdz-NHNRtdehliScetT 2y @i AMERIGE @) Eayd
[ UdzGAf A&l GA2Y RUdzy az2ft @dFyd LINRBGAILdzZS yQSad |
f QdziAt Aal GA2Y RQdzy a2t @lyid |LREFIANSE yS LISNY
solvant aprotique polaire est le solvant choisi. Il vanpettre la séparation des charges et
doncfaciliterlaformation de I'anion. Il permettra aussi de séparer les charges de I'halogénure,
R2yO RS ftQlftletlriaAazy WSO I F2NXIOGA2Y RS fI

) ki\/ﬁ\ /\/}/\w
g S .

K,CO5; DMSO, 80°C, 24h
g 7 80% 2

Figure80: Synthése de lais-(2-éthylhexy)amine2 par NI £ { @t | A2y RS f QF YAYS

Onveutprocéderaune-Nft {1 @t F GA2y &adzNJ £ QF YAY S LJ NJ dzy |
AaQSTFSOGdzS | SO dzy SljdzA @I f SKOGINIY2 f H RAB- RSS AWK
Ff1eftlFradA2y RS tQFYAYSd [ S LIN®wsapldzmFad sfihnt Sai
ROSEGNI ANRR RERG&B2BGESYGASEt SYSyid TFT2N¥sSasz Si

réagis. Le produit final est obtenu avee 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 80C&pendant la formation de

sousproduits a été observée.

Une optimi$ 0 A2y | SGS NBIFIfAASS Sy Y2RAFALFYyG f

thermique:

- Le remplacement du chauffage conventionnel par un chauffage au ‘oiae
permet une diminution du temps de réaction et minimise la formation de
sousproduits.

- Lesolvant &GS NBYLX I OS LI NI £ QF OS2y AGNRE SP / Q:
L) dza FI OAf SYSyld StAYAYylIo6tS [[dzS €S 5a{h 2

beaucoup plus élevés.
Finalementft I  NBF OQGA2y Sad NBétchad&Sa 1P0rQbdEs f QI O

micro-onde pendant 5hce qui conduit apres traitement de la réaction au prodldvec un

rendement supérieur a 90 %.

I1.6. Synthése dIDEHBA optiquement pur

[ aeyiKsasS RS fI 591 .! 2LGAL[dSYSyd LIzNB
LIS NJY S { Btentyoi de fa Qig(Rthylhexyl) amineptiquement pure.

A partir des voies de synthese optimisées, lealklylamine2 (S, (RR) et (S,R ont
pu étre isolées et engagées dans une derniére éRm@nidification Ce couplage est réalisé
avec le chlorure de butyryle pour obtenir le monoami@¥HBA 1.Cette réaction
RQIYARAFAOI GA2Y [2«&iin@langd de stédresi©metedeNnie@islevel y S
I SG4S YAA Sy dzdzoNB adzNJ f 8aléeY2t SOdzf Sa | SO dzy
Q2 LJ0 A 2 Ve ét€iK2 AG2AASS A Y RANB OGS YSGalyd Sy 2Sd

inorganique le BCQ. Le composé recherché est obtenu avec un rendement d#.80
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O k/\
/\/\{\NH + )I\/\ K,CO4 N
Cl —_—T

-~ ™~ dry DCM -~ ™~

Chlorure de butyryle
2 i 80%

bis(2-ethylhexyl)amine

Figure81: Amidification par voie indirecte de ldis-(2-éthylhexyl)amine

Afin de vérifier la pureté des molécules synthétiséggour le composé&n mélange

de stéréoisomereddifférentes analyses ont été réalisées.

Les analyses RMMH ont permis de déterminer rapidement la conversion, le

rendement et la pureté du produit obtenu.

Comme le montre l&igure82, les spectres RMAH des deux diastéréoisomeéres du

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

L
M ‘

mmgl.m

AL A A

T T T T T T T T T T T
4 3 2 [ppm]

I

Figure82: Spectres RMMH des molécules (S, $EHBA et (R,$)EHBA.
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Les RMNHdes diastéréoisomeres S,S et R,S du DEHBA obtenues ont été cosaparée
la RMN'H du DEHBA&N mélange de stéréoisoméreSomme le montre I&igure83, les trois
analyses sont quasiment identiques déplacement chimique est similaire pour chacun des
pics. Cependant, une différence peut étre observée suruétiptet correspondant auxCh
Sy LRaAiAldArAzy FfLKIF RS fQl i2YS REHEARERSdehy NB
stéréoisomerespossede beaucoup plus dggnauxque les deux diastéréoisomeres seuls.
[ QSYGANRYYSYSyYy (G Rdz LINRdigirat®de la RAIEEWeSONBbyeive Rdz F
donc ainsi une différence dans les signaux de résonanme: B composémélange de
stéréoisoméresJr NJ SESYLX S dzy LINR G2y Sy | LKIF RS f QI
deux configurations (R et S). TarflidzS OS YsYS LINRG2Y LI2NIS LI NJ f

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

[ref]

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

| WF279 30 |1 |"D:iAnalysesiRm HDanElllE["[_
JMWAQ L 5

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

8
_JAMWW)JL_ Mlggjmkuy DEHBA (S,

DEHBA |
mélange _

-

[ppm]

Figure83: Comparaison des signaux RMN du DEHBMélange de stéréoisoméresvec ceux des
diastéréoisomereRR,Set S,Jurs.

En plus dsanalyses RMMH, une détermination plus approfondie de la pureté de la
molécule est nécessaifur pouvoir affirmer que les molécules sont éligibles pour les tests
R Qtfaction. Poute confirmer,une analyseparG&€{ | Ay aA 1jdzQdzyS |yl fe&as

de masse haute résolution (HRMS) ont été réaligEapire84).
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2167 _
1007 o 264105
owbspl . !
t dzI$Bdich =
=
8.21
1194 1221
LW
R L e L B B B e B B B L L B B L L L B LS LEs s L L LS
500 780 1000 1250 1500 1750 = 2000 2250 = 2500 2780 3000 3250
00 2185 _
317805
o{mPoL . !
t dz§iBdiy >
=
521
. 2113
1[?21 19.09
b 981
L -

500 750 1000 | 1250 1500 1750 = 2000 = 2250 = 2500 = 2750 = 3000 = 3250

Figure84: Spectres de cbmatographie gaz des compos¢R,3-1 et (SS}1.

Les chromatogrammes obtengsnfirment que les produits synthétisés sont éligibles
L2 dzNJ s iNB dziAftAasa t2NA RSa GSada RQSEGNI O
supérieure a 986. Des analyses par spectrométrie de masse HRMS ont permis de confirmer

les produits obtenusont bien ceux souhaitégigure8s).
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DEHBA (S,5) DEHBA (R,S)

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

Figure85: Spectres de masse haute résolution (HRMS) en mode positif obtenus pour les
diastéréoisoméres (S}1 et R,9-1.

Pour ces molécules, les mesures HRMS ont été faites en mode pdsitif/z
expérimental de 312,326 été obtenuepour les deux molécules analyséez qui
correspond parfaitementiux donnéesdu DEHBA en mode posifiin/z =312,3268. Cela
LISNXYSiG RQFFFANNSNI ljdzS fS& LINPRdzAGAa 20 0Sydza

composition élémentaire trouvée de 180 AnnexeXI\).

Les RMNH en température sur les deux diastéréoisomeéres ontréaliséegAnnexe
XIVj aux mémes températures ques mesures sur le composé en mélange de stéréoisomeres
Le but de ces analysest de vérifier si la température permet la différenciation des deux
diastéréoisomeres en bloquant lesonformatiors de chacune des moléculedans des
positions différentesAdzOdzy S RAFFSNBY OS Sy iGNB fSa aLISOGNEB:
Une fois la pureté de la molécule obtenue, des analyses pour la détermination de la
pureté optique des moléculeseté réalisées. La polarimétri€ablealB), montre des pouvoirs
spécifiqgues opposés pour les deux énantiomé&S-1 et (RR)-1, et un pouvoir spécifique
nul pour la moléculg(R,3-1, comme attendu_JdzA & lj dzQ A f mpoSEimBsb.i RQdzy O2
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Tableau8 : Résultas des mesures par polarimétrie pour les différents isoméres du DEHBA

synthétisés.
. wh 6
Molécule .gt.mL,drm?)
(S9-1 -0,41
RR-1 +0,37
R91 -0,08

[ § Ol £t OdZ RS t QSEO8& Syl yiA2YSNAIdzS LI NI L
R I Y Bquafio®6, des données bibliographiques sur le pouvoir rotatoire spécifique de la
molécule sont nécessagd.J2 dzZNJ NB I f AASNJ OS OF f OdzZf & / SLISYRI
jamais été synthétisédoncanalysés ce quiexpliqueque ces données ne sont pas disponibles.
En revanche, les précurseurs réactionnels utilisésde lasynthése de ces produits ont tous
dzy S LIJIZNBGS 2 LJiAlj dzS adzLISNRA SdzNB t pz > Af Sad

ont une pureté optique supérieure a 90%.

1I.7. Conclusion

5SdzE @2ASa RS adeyiksasSa 2yiG SiGSRNRiSydzsSa
(9-3: la premiére utilisant uauxiliairechiral et la seconde mettant en jeu une recristallisation
stéréosélectiveCertay’ Sa | dziNBa @2ASa RQ200Sy A2y 2y Si
YyQ2yid LI a Lz sGNB | LILINRPF2yRASAOD

' LINBA 2LIWGAYAAlFGAZ2Y RS&a SOl LSa RS NBFEOGAZ
bromé6etazotureSRA NS OU SY Sy (i t3sadb aNdir hgddeRpsr uri imddrnicdedre f

réactionnel.

La réaction pour obtenir la dilkylamine2 a été améliorée. La nature du chauffage
utilisé a été changgainsi que le solvant mis en jeu, afin de former un minimum de-sous

produits de réaction.

Les étapes réactioralles sont illustrées dans le schéma réactionnelesisougFigure

86) :
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Auxiliaire Chiral Recristallisation asymétrique

T /JKC\A

30%

o
E I
e

E (s)3
\()

CBry, PPhs DPPA, DIAD
PPh;
80% DCM THF 70%
Br
W

= S)-6 E
N ®) LiAIH, ™~

z
5 &
e

K,CO3 | ACN
80% o o

S NH /\)kCI S N)K/\
—_—
K,COg ,DCM

(S)

Figure86: Schémadelasynthése2 G £ S | LINB A f Q2LIiAYAal A2y RSa
(exemple pour la synthése de (S)9)

Pour les deux voies de synthéses, afe® | dzEchifallel parN&ristallisation, un
NEYRSYSyd 3t206Ff RQSYGANRY 1 22 Sad 200Sydzop
Tous les produits syhétisés lors des différentes étapes, ont été analysés par

- RMNZH et!3C pour vérifier la pureté des produits,
- Polarimétrie pour confirmer la configuration absolue de la molécule synthétisée,
- GCGMS chirale lorsque cela est possible.

Toutes les analyses sont présentées en détahemexeVI- AnnexeXIV.

Les énantiomeres(R)-3 et (9-3 ont été obtenus avec des exces énantiomériques
supérieurs a 95 %es isomeéres de la molécule de DEHBS)-1, (RR)-1 et (R,3-1 ont été

synthétisés avec des ee également supérieurs #986n considérant quelors des réactions
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RS T2y OuGA2yyl fAal (A2 gassufsde CHangdEnkent Sérdochithiyus.EENR |j dzS
STFFSGx tF O2yaSNDI (eiuklgsinRiédiaifes BactionnélddzongsigrNSE IS N
le dérivé bromé ou amine. Leur peoir rotatoire spécifique a été mesuré par polarimétrie.
Les résultats obtenus sont respectivement d&41), (+0,37) et-0,08) g-.mL.dm? pour le
(SS9 (RR et (R,9. Comme prévu, les deux eénantiome(&S) et (RR) de la molécule ont des
pouvoirs ptatoires de signes opposés et la forme méso synthétisée posseéde un pouvoir
spécifique nul.

I TAY RS LRdz@2AN NBFtAaSN £tSa GSada RQSEGN
nécessaire, environ A LJ2 dzNJ OKLl ljdzS A&a2YSNB® | pai AiNS
recristallisation nécessite 6§ de réactifs de départ pour finalement obteniglde DEHBA

optiquement pur.

Deux annéeR QS 1 dzZRS & 2s/ala nfsé & pl&CS ded fBotocoles de synthéses,
leursoptimisatiors, et finalement a la synthese du prnaitien quantité suffisante pour les tests
RQSEGNI OGA2y adzNJ dzyS a2t dziAazy I+ OGABS NBStf SO

t 2dzNJ £ &adzAi S RS f Q&H-dyRibeTorndeInd=g(R,8Ajet Ry | y (i A 2
mélange de stéréoisoméresy i SU0S dziAf A&aSa LlRdzNJ fSa dSada |
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. Ly ¥Ff d“zS\/c“)é RS I &f
{f 2NBERMNIIOUAZ2ZY RS Y

Les diastéréoisomeres (S,S) et (R,S) du DEHBA ainsi que la mesiémdiange de
stéréoisomeressont été synthétisés avec des puretés supérieures a 98 %, et testés dans le

LINE OSRS RQSEGNI OlGAz2zy RS f QdzNI yAdzy S Rdz LX dzi

Le DEHBAN mélange de stéréoisomeérédS NBFSNBYy OS> | RQI 62 NR
déterminer le coefficient de digbution ainsi que le facteur de séparation -giwis de
f QdzNJI yAdzY o6! 0 S0 Rdz LIX dziz2yAdzy o6tdzod [ Sa (Sa
deux phases aqueuses a deux concentrations différentes ers KNEDM et 4 M) contenant
f Q! S.iCettéelpérientze a été répétée trois foisFAY RQS G f dzZSNJ £ S&a LIS

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 molécetemélange de stéréoisomerekes coefficients
de distribution obtenus sont comparés a la molécule de référence de maniere a évaluer
f QAYFE dzZSyO0S S@SyidzSttS RS fF AG§SNB2OKAYAS
spéciation des complexes exttant-métal parU\-Visible2 y i SGS YA apbu Sy d:

vérifier si les complexes formés sont identiques pour chaque isomere.

I11.L1. Protocole de manipulation.

lII.L1.1. Préparation de la phase extractante

Afin de pouvoir comparer les composeés étudiés, les conditions tpeFa seront
identiques pour tous les essais. La concentration en ligand dans la phase organique est fixée
a 1,2 M dans le TPH (TétfPaopylene Hydrogéné).

[ O2yOSYyiUN) A2y RSa tA3FryRa Said OSNRARTFASS
RQdzy LYSIISNRIAB8SGNRKYP t2dzNJ O0Sa Rz2al3sSax f1I
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LISNOKE 2NAIjdzZS £+ nIim a RlIya RS fQFyKe@RNARS | O
acceptable sur la concentration finale en ligand.

Les amides sont des bases trés faibles ou @zdld S RS f QFT 23S Sai
LI dza A SdzNE FG2YSad [ LINRG2Y A2y &®STNSOKRS
I OSGAldzS I SGS OK2AaA 02YYS az2tgryd t2NR RS
LI2f I ANBA o0l & xdigsoef RISy RAQGH YIARRGAE | FFFA0EAG 1
obtenus lors des titrations, regroupés dans Tableau 9, permettent de valider la
O2y OSY UG NEGN2YIRF Gt @& yi RS NBFfA&ASNI £ Sa GSai

Tableau9 : Exemple de calcul de concentration en ligand en utilisant le dosage par potentiométrie.

Molécule Veq (mL) [C] (mol/L) | [Clnoy (Mol/L) | [Ckibie(mol/L) | % erreur
, 0,2381 1,1905
DEHBAnélange 0.2323 11615 1,176 1,2 2,0

11.1.2. Procédure ddéterminationdes coefficients de distribution.

[ 2NB RS&a GSaia RQSEGNI OGAzys fSa 0O02yO0Syi
109.L LJ2 dzNJ  Q dz2\ehwfoh dz¥ g.f5p0ur le plutonium, de maniére a simuler les

solutions issues du traitement du combustible.

Pour réaliser ces tests, un péguilibre est requis. La phase organique est mise en
O2y il OG0 F@SO dzyS a2t dziazy RQI OA P& def fesisNeh |j dzS L
fausser les résultats obtenus.

Les manipulations sur les élénts radiaactifs sont réalisées au CEA Marcoule, sur
f QA Y & lhuclédrd dé haBe/ATALANTE. dleotatoireRS / 2 Yy OSLIGi A 2ydeSi RQL
procedeés de SéparatiohCly posseéde des boites a gants dédiées aux expérimentations sur
échantillons liquides dans lesquelles nos essais eextraction des éléments V() et Pu(lV)

sont effectués.

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

pendant 30 min a 25 °C, puis séparées par centrifugation pendant quelgues minutes.
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Les deux phases, organigue et aqueuse, sont analysées par spectroscopie alpha.
[ Qivit® &n Pu mesurée dans chacune des phases permet de déterminer la concentration en

plutonium de chaque phase.

t 2dzNJ R2aSNJ f QdzNF yAdzy RIya fF &az2ftdziazys dzy
et mise en contact avec une solution de HND1M. Cette étape permet de désextraire les
meétaux et de pouvoir analysezd phases aqueuses g&RPAES

[ RSUSNXAYIGA2Y RS& AYyOSNIAGdzZRSa RS YSa
utilisés. Une incertitude de 5 % est donnée pour lesiltats obtenus parlCRAES et 10%
pour ceux obtenus en spectroscopie alpha. Le facteur de séparation correspond au ratio des
O2STFFTAOASYGa RS RAAGNAOdziAZ2Y RS OKIFIljdzS YSil
f EQuation9 suivante:

Equation9 : Equation du calcuR Q A y O Sshilfe4 résdifatS des facteurs de séparation U/Pu.

yoy yo Yo
oY (® (¢}

l:> y\OuY ? T ,‘O“Y

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

incertitude de+5 % autorisée. & O f Odzf S & EquntiBrilG A aS adzA gk yid f ¢

Equation10:9 lj dzt G A2y 3ISYSNI S Rdz 6At LY YIF &&Al dzS

6 "Qalwk

pTT

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

f QSljdzAt AONBE adzNJ £ O2yOSyiNrGA2y RS OS YsYS

Un dosage des phases aqueuses, apres extraction, est réalisé par potentiométrie en
utilisantuneda 2 f dzi A2y RS bl hl nIm a RIYya dzyeSCetie2 f dzi A 2

131



Chapitre IIt Influence de la stéréochimie du DEHBANE RS f QSEGNI OG A2y RS

2LISNF A2y LISN¥SG RS OSNAFASNI [[dzS t QF OARS yQl

bien le métal visé.
.1.3. 5SYI NOKS t adzA ONB LI dzNJ f QSiGdzZRS RS f

[ QS dzRspéciRtibn afété réalisée graae signalU\LVisibledu complexe formé
f2NB RS f QSEGNI OGA2y®d t2dzNJ OSt s dzyS 02y OSyii
préalable, des solutions aqueuses de concentrations de 200eg.80 g.t! respectivenent

dQdzNJ yAdzYy S RS LI dzi2ayAdzy 2yid SGS LINBLI NBSa:z

2. TestsRQSEG NI OG A2y

2.1, Rappel desonditonsR QS E G NI Ol A2y

t 2dzNJ RSGSNNYAYSNI £ S84 LISNF2NXYIyOSa RQSEGNI C
du procédé PUREX sont utilisées lorstdets.

Le ligand mis en jeu est dilué a 1,2 M dans du tertrapropyléne hydrogéné (TPH) et mis
en contact avec une phase aqueuse [BNQ contenantles métaux a extraire avec des
concentrations différentes. Une premiere phase aqueuse, a forte acidité {MMN@), est
soumisealac@ EG NI O A2y RS f QdzNI yAdzy S Rdz LI dzi2y Ac
en HNQ@ permet de déterminer le facteur de séparation du ligand utilisé pour la séparation

sélective du plutonium via-dA & RS f QdzNI y A dzY @

Ces contacts @disés, les différentes phases sont diluées. La concentration en métal
est déterminé parICRAES.J2 dzNJ f QdzNJ y A dzélph&pour leJpliNdnidn2 Nelditdil 3 S

de la démarche expérimentale est décrit AnnexeV.
I.2.2. DonnéedibliographiquesCoS EG NI QG A2y ! kt dz RIFya f ¢

QEGNI OiliA2Y RQOIOARS yAGNRILdZS LI NI S tATlIYyR

Les ligands amides sont des composés comaus S E (i NI A NB f QlsQd RS y A
raison pour laquelle, un préquilibre de phase organique est nécessaire lors des tests

RQSEGNI OliAzy o
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[ F2NXS RS NBaz2ylyOS RS I F2yO00A2y | YAR:

I S0 t QF OARS® [ QSE (i NFighiegV)h ¢té ddfiéefp@ N.GanBagnifes NJ f S
/] SGGS SiGdzRS Y2y GNB jdz§ t QSEGNI OdAaz2y RS f Ql OA

1,2
DEHBA
1
T_! 0,8
E
206
3
=
E O.l'i
0,2
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

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

A N

Figure87Y L a2 0 KSN)X Sa R& EORHIBAOIUE2ans IRTPH & DNhen ligand

Une grande quaniS RQlF OARS Said SEGNIAGS LI NI f I
RQSE G NI Oéoulitats2dd (i[SF@za = f 2NB RQdzyS s@BMNUMiA2Y

AN

concentrationen ligandded > Said RQSYOGANRY yn 22 RQIF OARS E
Pour pouvoir utiliser le mélangie stéeoisomeéresomme référence, il est nécessaire

RS &aQl &aadz2NENJ RSa @I f Sdz2NE RSa O2STFAOASyida R

molécule. Les résultats obtenus sont comparés a ceux publiés dans la littérature et illustrés

dans laFigure88®.
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Figure88: Coefficients de disthution U(VI) et Pu(IV) en fonction de I'acidité nitriqagueuse pour
591 . ! tdansledipiécant®n m

f QI YARS

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, tiestmolécule est
Y2y UNBy i

(68350 mol

diluée dans du TPH.esdonnées graphiquesF{gure 880

RSUSNIAYSNI f Q2 NRNBE R Set B blix goiredtdafibhskeiSatideadices F A O

(TableaulO) :

Tableaul0: Coefficients de distribution obtenus pour la molécule de DEHBA a fHN® M et

0,5M pour [DEHBA] = 1 M

4 M 05M
Du 9,9 0,39
Dru 12,2 0,07

lj dzQA t
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/| 2YYS f QSEGN} OGA2y RS ! Sik2dz tdz a8 Tl A
O2YLISyass f Ql dzA Y Sy  disiribufioyi enRodctiond® a SohcetraionSeyy G & RS
I OARS yYAGNRIdzS S@2tdz2S RS YIYASNB fAYSIEANBO® |
possible 4 4 M en HNO SO RS& O2STFFAOASYyida RS RAAGNR
désextraction sélective du Pu est réalisable car on olesene différence significative du
O2STFAOASYUl RS RA&AUONROdzEAZY RS fQ! SG Rdz t dz

M23. ¢ S804 RQSIEMh&dndelé stépégisomeres.

A

LaFigure89A £ f dzZa UNB € Sa NBadz Gl 1a Aadadza RSa E LJ
RQ! GFtlydSo

Pour une extraction a une acidité de 4 M, les mesures kbt constantes ainsi que
le Dby avec de valeurs moyennes, respectivementmded > 0 LJ2 dzNJ £ QdzNJ y A dzY
plutonium. Ces valeurs sont comparées a celle obtenues dans la littératu@opdamines et
al3® Onconstatelj dzS f Q2 NRNXB R Sficiehtd Ik ytiRtdbdibd el $@méme et S
relativement proche, malgré la différence de concentration en ligané erigeu et du solvant
organique utilisé.

[ Sa4 @It SdzZNE RSa O2SFFAOASYG& RS RAAGNROGJz
acidité sont similaires éux observés dans la littérature. Avec i) RQSY GANBY nIn T

DrmoyRS nZnpz O84 Ot SdzNE ASNRBY( dziAf A&8S8a O2Y
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Figure89Y [/ 2STFAOASY (a RS RA uibhidnpaniuheleytradidh méttantzNI y A dzY
en jeu le DEHBAN mélange de stéréoisomer¢d®OEHBAE1,2M ; [HNQ] = 4M et 0,5M).
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M3 ¢Saida RQSEGNI OUA2Yy &AdzNJ f §a R

Les résultats obtenus sur le DEHBAMElange de stéréoisoméreent utilisés comme
références lors des autres tests, et permetteletvérifierj dzS t QSEGNI Ol A2y &QS3
Des méthodologiesde synthége2 y i’ YA aSa Sy dzzoNBzX SiG G2dza €S
ont été synthétisés avec une puretdupérieurea 98 %. Pour cette étude, seules les
LISNF2NXYIFyOSa8 RQSEGNI OGA2Y Ré&éteStdes et compafeasfh v S i

celles du DEHB#n mélange de stéréoisomeres
3.1, TestsRQSEGNI OliAzZYy

Les mémes conditions expérimentales que précédemmentéb@tutilisées afin de
pouvoir comparer les données obtenues

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

- Extractions réalisées a [HNG 4 M et 0,5 M,

- Température = 25 °C,

- Analyses des différentes phases par-KES et comptage Alpha.

Les résultats obtenus lors de ces test RQSEG NI Ol A2y &F@ufed0. LINS & S
554 O2STFAOASYy(ia RS RAAGNAOdziA2Y RS mMuxIn Si
etle plutoniumlorsde® SEG NI Ol A2y t F2NIS FOARAGS® [ Sa N
molécule de référence sont similaires a ceuxteolis lors des tests précédentses

manipulatiorsS G t S$& NXBadzZ Gl §& RS &setpbudeant@trem@edritésNI Ol A 2
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Figure90:/ 2 STFAOASY(Ga RS RAAGNRAOdziA2Y RS f QdzNJ yAdzy S
en jeu le DEHB/&élange DEHBA (S,S) et DEHBA (R,S) ( [Ligand] = 1[BIMG] = 4 M).

Les coefficients de distribution dé Q dzNJ YA al#énusodb forte acidité sont
ARSYGAIljdzS& L3R dzNJ OKF OdzyS RS&a Y2t SOdzAZ Sa GSais!
LISNF2NXYIFyOSa yQSaild oAairoftsS SyiNB fSa RAIFAGSN
en phase aqueuse.

~

En revancBX f S& NBadzZ GFGa 2060GSydza f2NAR RS
RAFFSNByGaod [Sa LISNF2NXYIyOSa RQSEMéMgOder 2y a |
stéréoisomérevarient,avecdes yobtenus pour le DEHB#élangede 8,2 et pour le DEHBA
(S,S) etR,S), respectivement de 12,0 et de 6,34. Il semblerait donc que le DEHBA (S,S) ait un
meilleur pouvoir extractant quée monoamideen mélange de stéréoisomeréandis que le
DEHBA (R,S) extrait moins bien le Pu que le mélange. Il est & noter que labteue pour
le monoamideen mélange de stéréoisomeresrrespond a peu prés 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 Mp)HMNOr le
monoamide enmélange de stéréoisoméres 2y i RS nZpn LI2dzNJ f QdzNT y A
plutonium (Figure91). Celaconfirmeles données acquises sur la molécule référence (DEHBA

mélang) précédemment.
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Figure9lY / 2SFFTFAOASY(Ga RS RAAGNRAOdziA2Y RS f QdzNI y A dzYy
en jeu le DEHBAélange DEHBA (S,S) et DEHBA (R,S) ( [Ligand ]= 1[BIMG] = 0,5 M).

A plus faible aciditéles molécules de DEHB®élangeet de DEHBA (S,S) ont ury D
identiques. Pour le DEHBA (R,S) une légere diminutiory daud étre observée mais reste du
méme ordre de grandeur. Cette |égere variation est également observée entre les valeurs
RSGSNX¥AYSSE t2NB RSa RATFSNByGa GGSata RQSED
mesuredors de la quantificatioret def afalyse des différentes phase® NNB dzNJ R Q| LILJF NE
mais aussi de dilutions la différence entre les coefficients de distributiggeut aussi
& QS E LJX A lindz8fétd deLdtoyehne entre les diastéréoisoméreet le mélange de
stéréoisomereslLe diastéréoisorare (R,S) extrait moins bien que le diastéréoisomere €8,S)

le mélange de stéréoisomeéres correspond a la moyenne des deux diastéréoisomeres

vdzSt tS |[jdzS argvarie enffdddtidhidR lsam@rEs dé BEHBA. La valeur du
coefficient de distribubn du DEHBA (S,S) est quasiment tiais supérieure a celle obtenue

avec le DEHB#élange Le DEHBA (R,S) montre une affinité réduite avec le plutonium avec
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un Dpytres faible de seulement 0,023. Encore une fois, lgdu DEHBAnélangecorrespond
a peau pres a la moyenne desRles diastéréoisomeéres.

DNNOS t fQSidzRS RSa& LISNF 2 NYit estpSssiblerd® S E (i NI
Y2YUNBNI S RQS i deRanpoitenie® antrdld rétaggh Beys@rBaisonieres
du DEHBA et ses deux diastéréoiSoMB a ® 5 ya dzy LINBYASNI (SYLJAZ
20aSNWBSS LRdzNJ f QSEGNF OGA2y RS £ QdzNI yAdzy | dzE
comportement change suivant le métal extrait. Les résultats de ces tests montrent que les
diastéréoisomeéres de lmolécule de DEHBA ont des valeurs de coefficients de distribution
différentes pour le plutonium. La valeur du coefficient de distributiopDlorsque le
monoamideen mélangeest utilisé, correspond a la moyenne des coefficients de distribution

des deuxdiastéréoisomeres, pour les deux concentrations étudiées.

- A s 4 oA

9y NBJlIyOKS:E OSGiGS RAFTFSNBYyOS Sai SEI OSN
FOARAGS® !y FIFOGSdZNI RS Mo Sad 206aSNIBS adzNJ
monoamideen mélangeS i f S& RAIF a0 SNB2A a2 YétNBacteur3ast a | f 3

obtenu entre les valeurs de coefficients de distributoq.

Le facteur de séparation (FS) est également impacté par la variation des coefficients
de distribution. En effet, le facteute séparation de la molécuken mélanged QSt § S t 1.
Alors que celui du DEHBA (R1®)inuet. HXp S&G OSfdzA Rdz 591 . ! Ow3X{
Le FS étant le ratio des deux coefficients de distributiafigy), la variation est causée par
fS O2STFFAOASY:G RS RAAGNRAOGdzAAZ2Y RS f QdzNI y A dzYy
tandis queceluidu plutonium varie significativement suivant le monoamide utilisélange

ou diastéréoisomerepur).

Cette expériencé LISNX¥Aa RS O2yFANNSNI f QAYy Tt dzSy OS
RS 591 .! f2NA RS &lesaeicNini©de fahglébuledriis dbissiduaniétaR dzS
SEGNIAdd 'yS RAFFSNBYOS RIya fSa LISNF2NXIyOS
f QOSEGNI OQGiA2y Rdz LX dzi2zyAdzyd [ S& SELISNASyOSa
extrait mieux que le mélangde stéréoisoméreS G [ dzS € QI dzi N3 RA | ad SNJ
moins bien. Le mélange stéréoisomerea un coefficient de distribution égalla moyenne
de ceux des deux diastéréoisoméres. La difféfencRQSEG NI OliA2y Sy i NB
stéréoisomerest ses diastéréoisomeérgaurSa i | YLIX AFASS f 2NREIljdzS f QS

acidité.

140



Chapitre It Influence de la stéréochimie du DEHBA lols @S E G NI O A2y RS YSil

Des études complémentaires sont nécessaires pour miearprendre ces
LIKSY2YS8§ySad 5Fya dzy LINBYASNI G4SYLA y2dza | @92y a
200S8ydza f2NA RS ft QSEGNI OdAaz2zy | SO £S48 RAFTFSN

111.3.2. Donnéesibliographiques Spéciation des especes présentes en phase

organique

Différentes méthaes existent pour déterminda structure des especes formées en

phase organique apres extraction

T [+ YSGK2RS RSa LISyidSa LISNYSG tF RSIGSNYAY!
extraits en tracant le logarithme du coefficient de distribution du métatdié en fonction du
logarithme de la concentration en ligand libprésent 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 maisdépendent fortement du modelele
spéciation du systéme {ligand / HNOH.O} pris en compte pour la correction. De plus cette
méthode nécessite une grande quantité de produit.

T [ QME (spectrométrie de masse a ionisation €électrospray) petendétermnation
par analyse des phases organigues de la présence des complexes formés. La réelle présence
de certaines espéeces en phase organique reste a considérer avec précaution. Lesssgieces
formées au cours du processus disdlvatation/ionisation causé dil y i f QF yMS @ a S  LJ

T [ aLISOGNER aO?2 IpputheriRetie @ dé2eNdidatibn2dy la spéciation des
complexes. EIE &G o0l 4SS &adzNJ £t QSYNBIAaAGIGNBYSyYyd RQdzy &
ONY yaYAaaArzyI SYAAdaAz2yy ROSY GONNR YRS 2{d0 Fyf RIS
incident.] Q 6 42 KLJIzZA 8y S¥ SNHA S> O2 NNEB-dayJRbgokptioh FifeQ9 - | C
Structure)S G LISNX SO RQ200GSYAN) RSa AYF2NXNI (Ra2ya ao
méthode la plus utilisée pour celtyS RQlF yIfe&asS Sad fI YSGK2RS L
SELISNAYSy(ltd /SGGS YSGK2RS NBLR2&S &adaNJ £ ON
pour calculer un spectre théorique, sont affinés pour reproduire au mieux le spectre EXAFS
obtenu expérimenta SYSy G o / SGGS YSGK2RS LINBaSyiaS € Ql g
structuraux primordiauxd RA A Gy O0Sa Rnambyeidé ddordiiatiog Joutefoik,
f QdziAt Aal A2y RQdzy Y2RS8fS O2YLX SES LJSdzi YSyS§

conduisant &ors a une incertitude non négligeable sur la détermination de la structure.
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Cependantcettét 2 Y RS OKA YA lj dzS mécdssuSdesesSsiornts Sxpdrimiedtlds|j dzS
sur différentes lignes de lumiere des synchrotrons

T t 2dzNJ F A Y AUNEisible sut Ig5 [phaded Srganiques peut étre uneéthode
RQIFIylrteasS RS tF &aLISOALFIGAZYd /SGGS GSOKYAI dzS
ordre sur les transitions électroniques dans les orbitales des métaux mis en jeu. Ces analyses
ont été étudiées en détadur les monoamides par les chercheurs depuis les années 80, afin
RS LI2dz82ANJ OSNIAFASNI €1 yI (GdzZNB RSHO02YLIX SESA

5Frya €S OFla RS fQdzNI}yAdzys fSa F LILINROKSA
pentes et/ou celles de spectrométries ont permis de déterminer queespeces formées lors
RS tQSEGNI OGA2Yy RQdzy YSiGltf FFTOGAYARS RS RS3AN
résument & un seul complexe form&0 0 0 © & 'QRbur la plupart des monoamides
étudiés dans la bibliographie, ce complexe unigseanalysé (travaux deéondamines et &l.
et Radrigues et al!9) par les différentes méthodes mentionnées précédemmentibared2
illustre les données références obtenues par analys&/i$\du DEHBA p&ondamines et &l.
Cette méthode a été utilisée pour comparer les spéciations obtenues lors des tests
RQSEGNI OGA2Yy &dzNJ f $3 yREAY RNOB H aRdHEmS IR pfias®® S[ $ D
organique trouvées dans la littérature, sont illustréesir laFigure92 et seront utilisées

comme référence pour déterminer et comparer le type de complexe obtenu.
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Figure92: (a) SpectrdJV-Visibledu complexe DEHBB(VI) dans le TPH en fonction de la
concentration en ligand avec [HND= 5,17 M;

(b) Spectre UV des complexes DEHBA* ou DEH{®A avec [Ligand] = 0,1 M et
[U]=2,40.1C? - 2,54.10°M &,

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

t 2dzNJ £ S LX dzi2yAdzys fSa SaLklsoSa TFT2N¥SSa Sy
différentes suivant les extractants utilisés. Lors des études concernant le DEHBA, les trois
méthodes citées précédemment ont été utilisées paher et ak!' et Rodrigues et ai*® afin

de détermirer la spéciation exacte des complexes forntégyre93).
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Figure93: (a) Méthode des pentes extraction du nitrate de plutonium par DEHBA en fonction de

la concentration en extractant libre.

(b) Méthode UV:{ LIS O NB ROMVSBIERNLITA 2 fIKI a5 2NBI y Al dzS
LI NI AN RQdzySLMLIK | & S

591 . ! t

f 2 NK
Flj dz8dza § &I b

(c)Méthode par ESMS: Spectre de masse par ionisation électrosprayldghaseorganique avec

591 .! RIFEya fQKSLIIYyS I LINB A

51y &

f QSPEaMNM.OGA2Y Rdz Y

f QRodriggieSet &S la complexation du DEHBA a été étudiée par la

méthode des pentes ou la pente de la courbe obtenue correspond au nombre de ligands

AYLX AljdzSad Lt

sont nécessaires a la complexation qui se fait sous la formed 0

& AdnnéesHd IZiguee®3S RQFE RINB & (0 NB

P
rf M

i dz8

0oa Q0

Une analyse complémenta par ESMS a été réalisée et confirme les hypothéses

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

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

0 A&
LJS dzii

ligandsD 60 0

SaLJ% OS SUNB FT2NXSS

‘O[@ présence de ce signal est a prendre avec précaution car cette
f2NB RS

f QA2Yy A&l GA2Y

e

Une étude approfondie des complexes DEHBApar EXAFS a atéaliséepar Acher

et al'1112 Le but de cette étude était de démontrer que les complexes formés lors de

f QSEGNI QlAzy az2yi

RATFSNBY (A

dadredé ulilisée.flh O2 y (

structure de coordination du Pu(lV) avec DEHBA évolue vers un complexe de sphere interne
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impliquant deux molécules complexantes a faible acidité, en un complexe de sphére externe

hexanitraté avec en premiére sphére de coordinatied A2y a YA UGUNI §Sa Sid fQ

A

ALIKSNBE SEGSNYS f2NEIdzS f QSAgireas).OG A2y S&ad NBI ¢

100% 0{«
80% g :;,.e

60% I {f}v ‘T'

40% Do O "Ob
20%

0%

2,8M 33M 50M 80M 11,0M
[HNQ],, (mol.L)

Mode decoordiantiondu Pu(%)

Figure9dY 9 @2f dziA2y Rdz O2YLX SES F2N¥XYS t2N& RS f¢
ligand Lmonoamide en fonction de la concentration en acide [Hi@e la phase aqueuse.

[ QS@2f dzi A 2y Rpaut &2 dbkéivéely@ce & @edddprBcédés analytque
LI NJ £ Q9 - U\a/sibl&ENbuslciindehtrierens nos essais sur la spectrosddgigisible
O02YYS YSadz2NB f2NBR RSa G(GSadax OFNJ OQSad dzyS |
mesuredJ\+Vidble recueillies capresont été utilisées comme référence de comparaison lors

de nos mesures expérimentales.

Comme illustré dans IBigure9s, le changement de comfieS f 2 NBE RS f QSE
plutonium peutétre observé de maniere simple et efficace piV-Visible Des différences
az2zyid 20aSNIBWSSa t L)X dzaASdzNE f 2y 3dzSdzZNE RQ2yRSa
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(L-T10W) cony™D

450 500 550 600 650 700 750
Wavelength (nm)

Figure95: Evolution des spectrddV-Visibe du complexePu-NGs-DEHBA en fonction de la
concentration en [HNg)!'2

Le pic présent a faible acidjt&@ 500 nmse déplace Iégérement vers 490 nm (pointillé
bleu) lorsque le complexe formé charige ! vS AY@SNRAAZ2Y RQAYUGSYaAdsS
deux pics a40 et 560 nm (pointillés noirPn remarque pour les spectres a foreeidité, que
trois massifs bien distincts apparaissent entre @0 nm (pointillés orange). Pour finir, un
pic apparait & 740 nm, avec une intensité croissante en fonction du pourcentage de complexe
de type sphére externgpointillé gris).

Ces differg OS&a y20Fo0of Sa &adzNJ £ S& ALISOGNBa LISNXS
jdzSf (eSS RS O02YLX SES Said F2NXS RdzNI yid f QSE
06606 0, le spectresera comme celui obtenu a 2,8 M alors que pour un complexe

06 0 6 "O0 le spectre UV sera comme celuia 11,0 M.
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I11.4. Etude ddaspéciation des complexes obtenus

III.4.1. Etude de Ispéciatiordu mélangale stéréoisomeres

I £t QA&a&dzS RSa SELISNAYSyidlGA2ya adzNJ £ S$& LIS
a été réaliséeavec 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 mesurerds phases en UVisibleet concluresurleur spéciation.

Si on compare lspectre UV obtenuHigure96) avec les résultats obtenus lors de
f QS G dzR S CohdarideS et BH® (Riyure92), on remague que les deux spectres sont
identigues avec des bandes d'absorption qui suggerent que le complexe formé lors de
f QSEGNI OGA2y RS £ QdzNI yAdzy LI NJcritt 8ans 59 | . |

littérature soit: ™0 O 0O O .

1,8
1,6

14

Abs

1,2

0,8

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

Figure96 : Spectre UWisibledu complexe DEHB&élangeUranium ([HNG] = 4 M; [ligand] =1,2
M ; [U]agpar= 210 g.B).
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5Fya £S5 OFa RS f QS EUVNBile{Fig@ed7) Bbtenutlodzxe f S &L
f QSELISNASYOS RQSEGNI OldAazy O2 NNGShelae aPRILI2 NF | A
pour les extractions a [RiOs]= 2,8 et 3,3 mol:L Ce spectre UV, correspond au complexe de
ALIKSNBE AYUSNYysSs 0QSaid £t RANB 1jdzQdzy | i2YS RS

sous la forme0 600 0 .

Abs
(=]
[s.2]

400 450 500 550 600 650 700 750 800
Longueur d'onde (nm)

Figure97: SpectreJV-Visibledu complexeDEHBAnélangePu ([HNG] = 4 M;
[ligand] = 1,2 M; [Puluepart= 30g.L).

l1l.4.2. Spéciation des especes mises en jeu pour les diastéréoisomeres du DEHBA

Les résultats précédents ont montré un effet de la chiralité de la molécule sur
f QS E G b pliibrdiuthyUne analyse pad\:Visiblel SiGS STFFSO0GdzSS | FAyY
O2YLX SESa F2NX¥S& SiG LISNYSGGNB RQSELX AljdzSNJ f O
Les spectrebl\-Visibledes complexes obtenus, pour les diastéréoisomeres, ont étgpanés
aceluidu DEHBMélanged [ | ALISOAl GA2Y | SOS FFEAGS &adzNJ f
[ S& LISNF2NXIyO0Sa RQSEGNI OlGAazy RS f QdzNJ y A dzYy
stéréochimie de la molécule, toutefois une vérification des complexesédermété réalisée

(Figure98).
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Abs

350 400 450 500
Longueur d'onde (nm)

Rac-U210 R,5-U210 5,5-U210

Figure98: SpectredJV-Visiblede la molécule de DEHBAélange DEHBA (S,S) et DEHBA (R,S)
02 Y LI S E hiymi([lighn@]dzl,2 M [HNQ] = 4 M; [Ulaepan= 210 g.£).

LaFigure98 montre que les spectred\+Visibledes complexes formés par les ligands,

f2NBE RS f QSEGNI OGA2Y RS € QdzNI yAdzYz &az2yid ARS)

littérature pour le complee™) 0 0 0 .

Les complexes formés par les diastéréoisomeres sont identiques a celui formé par le
DEHBAnélange Le complexe formé estYd G 0 0 pour les trois molécules testédses
o0l yYRSa RQI 642 NlJighe2nflebobi@rtef dansiafit@ratite uvi Spaulement
a 361nm ainsi que des signaux a 3T#, 414nm, 426nm, 440nm, 454nm et 469nm.

Comme illustré sur I&igure99, le métal est complexé par deux ions nitrates et deux
I YARS&® [Sa RSdzE A2ya YyAGNI GS& AYLX AldzS& Rby
R2y G fQSaLl OS Sald LiSdrerSeytGtarigue,NgBndré pasSla strictird £ S S
desligandsviaeA & RS& A2y&a yAGNI GS&as SELX AljdzS f Ql 6a

149



Chapitre IIt Influence de la stéréochimie du DEHBANE RS f QSEGNI OG A2y RS
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Figure99:{ OKSYl ISy SNI fV-AnRdzy O2YLI SES !

Dans la partie précédente, il a été déterminé quededd DEHBA (S,S) était plus élevé
que celui dumélange de stéréoisoméretandis que le B,du DEHBA (R,S) était plus faible. Il

est possible que cet effet soit induit par une différence dans la complexation du métal.

t 2dzNJ £ QSE G NI O A 2 abtrefRuizVidibieded oyhpledes FormesSsant & LJ

illustrés dans l&igurel00.

Abs
(=]
[s.2]

400 450 500 550 600 650 700 750 800
Longueur d'onde (nm)

Rac-Pu30 R,S-Pu30 5,5-Pu30

Figure100: SpectredJV-Visiblede la molécule de DEHB®Aélange DEHBA (S,S) et DEHBA (R,S)
complexant le plutonium ([ligand] = 1,2 M [HNQ;] = 4 M; [Pulsepart= 30 g.L).

LaFigurel00Omontre que les trois spectrdg\-Visibledes complexes obtenus avec les
différentes molécules sont identiques. Le complexe formé est le méme pour chacune des

molécules étudiées, sous la forme privilégi®Q / , , identique & celubbservé dans la
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littérature avec un épaulement a 44tn et des bandes a 498m, 552nm, 647nm, 662nm

et 708nm.

Le fait que les coefficients de distribution soient différents mais que la complexation
Rdz YSilFf NBaduS I YsYSI RQAdAgVidide ingnire greSla @dzS R
variation des performanceR QSEG N} Ol A2y yQS&aid LI a tASS t OS
LINREOFOfSYSyld f ASdetf @S3 1059 2 Iy dziNE dzSdgranuz illys®eld | £ O 2
par la modélisation des deux complexéalisé paAcher et ak'!12(Figurel01). Avec quatre
nitrates en premiére sphére de coordination dupl@ y A dzy 6 &Sdzf SYSy G RSdzE
une faible différence de structure du ligand crée @hé NA | { A 2 y-a-RsQll WéFak Y A G S @,

Figure101: Modélisation des suctures des complexes sphéiterne |F 04 4 et sphére
externe |} 04 f g d 11112

asYS air f QAYLE @N RSA { LISKIFECNANIC fiuyted Bémorirée
L2 dzNJ f QSEGNI OGiA2yY RS f QdzNl yAdzys €S YSOlFIYyAaYS
RS LISNF2NXIyOSa NBauSyid t s iNSBsbSapzisga @ [ QS
montrer que les comportements sont similarep 5S& 'yl féeasSa O02YLX SYS
molécuaire, doivent étre entreprises comme la méthodies pentesf ESIMS etf ERAFS mais
en lien avec des simulations de dynamique molécul#iteR St £+ RS f QF LILINE OK S
dzy S S0 dzRS YSOFYyA&adAljdzS aASNIAG | LIINBLINRSS RQ:
AOAYGISNBaalyd £ fQFaINBILGA2Y RS 0Sa SEGNF OGl
différences observées peuventdxg |j dzSNJ f S&4 LIKSy2Ys8§ySa YAia Sy S
[ QAYFE dzSy O0S RS I OK A-dhimigues e paitidabe) 1& iséositt BsPebINR S U
O2dzNA RQSQ@I fdzZ GAZ2Y D
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111.5. Conclusion

Les quelques études recensées dans la littérature et menéessinl ¥ dzSy OS R ¢
OKANI fAGS t2NB RS tQSEGNY OlGAazy RS YSil dzE 2y
OKIFLIAGNBZ y2dza | @g2ya Y2yOiNB S OFL&a RS f QSEQ
molécule monoamide, le DEHBA. Pour celadéange de stérésomeresdu DEHBA ainsi que
RSdzE RS 4S54 RAIF&AGUSNB2AAaA2YS8NB& LlzNBE 2yid SGS Y

Le DEHBAélange de stéréoisoméresdans un premier temps été testé trois fois de
maniére avérifierla répétabilité des essais et a obtenir des régsltie référence pour la suite
des tests. Le DEHB#¢langea été obtenu avec un it Doyde respectivement 12,3 et 9,0 a
forte acidité et 0,47 et 0,05 a faible acidité.SCéférences ont ensuite été utiliséslors de
chacun des tests réalisés afindeRa8 NJ £ QSt AFAOAT AGS RSa GSaidaod

Les diastéréoisoméres de la molécule de DEHBA, (S,S) et (R,S), ont ensuite été testés
Sy O2yRAGA2ya RQSEGNI OlA2yod [ S& NBadA (1 Ga 2y
YyQI | dzOdzy ST¥FSi adRIASYE (IBNERWEA{OSel ROSERST
plutonium montre un comportement différent. La chiralité influence les performances
ROQSEGNI OlGAz2yd 'y RALI &G mBlEhgedasiddisndereSus auNd A G Y A
diastéréoisomeérextrait moins bien.

' FAY RS O2YLINBYRNEB |jdzSt GeLlsS RQAYy Tt dzsSyoOS
dzy S Sot dzOKS RQSGdzRS RS tF aLISOAFGAZ2Y | SOGS

5S4 NBOKSNOKSA o0A0fA23INI LIKAILdzSAZ LISNXYSGGS
f QdzNJ y A dzYiamefurscorBpiexe .sdus forméYs 0 0 0 .

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 organiquesn U\-Visbled [ S&a Iyl féasSa 20G6SydzSaz LI2 dzNJ
f QdzNF yAdzyz O2y O2NRSyYyid | @SO tSa&a NBadzZ dF Ga @dza

forméest: ™0 00 0.
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En ce qui concerne la spéciation du plutonium, dans la littérafuter et alt!? ont
d2dz AJYyS fQS@2tdziAzy Rdz O2YLX SES F2NXYS adzi gl
f QSEGNI QGiA2yd [ QS dzZRS R SPuf Bté raaligseGMIMijila shgttreR dz O 2
UWVisible2 6 1 Sy dz £t 2NAR RS f QI yI f & & Sontebtratiort en it 4 S 2 N
St S@PSS: O20yOARS LINFIFIAGSYSYy(d | SO S aLISOGN.
06606 O estformé.

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@sb U 0 . La complexation est
identique pour chacune des molécules analysébsserait intéressant de poursuie cette
étude de spéciation et de complexation afin de comprendre lesméd 8 YS& RQSE G NI O
enjeu,eRQSELI AljdzSNJ f QAY Tt dzSy 0SS RS t I OKANIfAGS
FyrfteasSa G§SttSa 1jdzS f Q9. ! (QérmeRatt delnetermifed sizZRS Y I
f QSYLIAt SYSyYyil RIya #lQ8KEI BSdR Ska DPYNB SiE Sdzy | dz

ldzaaAz Af &aSvyofS AyiGSNBaalyid RQSUSYRNEB
RSUSNNYAYSNI aQAf Sald LRraairoftS RS eosfigupahdnt A & SNJ
par rapport a une autre pour un méme extractant. Dans le cadre des monoamides HSHBA
deux carbones asymétriques sont situés du coté adetéa molécule et en position @ de

la fonction extractante.
vdzSt aSNI Al f QAAYEERNI OGQ SRES N FO G @ R A/ NJATAA (d®y OF |

présent du cbté carbonyle, et en alpha du groupement an?ide

- A L LA

t 2dzNJ NBLR2YRNBE t OSGGS jdzSaGA2y I dzyS y 2 dz0S
f QAY Tt dzSyO0S S@SyidzSttS RS fQSYLX I OSYSyid RS f
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V. t S NA LIS @RISA @B03R di! dd

[ iGluence la chiralité peut étre T2y QU A 2y  &rfent de® SHfthdbes O
asymetriques. be molécule de la famille des monoamides a été identifideposséde un
centre stéréogene du cOté azote et un autre du coté carbonyle. Cette proximitélavec
fonction carbonyle, responsable dans la complexation des métaux extraits,awoir un
impact plus marqué que celui observé avec le DEHBA.

ARFRStTt RS I TFTrYAfTfS RS&a Y2y2l YARSs1Z RSa
2LIGA dzSYSY (i LHAABRLIZFEZAND VORI RBIBANWNSE S OF RNBE R

proposées dans ce chapitre.

IV.1. Monoamidesdissymétriques Influence de la chiralité coté

carbonyle.

Des études menées sur IBN-dialkylamides dissymétriques pRuikar et al-%%113et
le groupe deGuaXin Suft* ont montré le potentiel de ces molécules mais sans envisager la
LI23aA0ATEAGS RQSFFSOUGMzZSNI dzyS &aSLI NXGA2Yy RS f
dernier. Desravaux récents réalisés par le CBASsur lesN,N-dialkylamides dissymétriques
ont donné lieu & des résultats intéressaRd2y’ L2 Ay i RS @dzS RS f QSEG NI
monoamides dissymétriques sont aussi performant que le procédé RPERBEXrmes de
NBEOdzLISNI G A2y S0 RSO2y il YAY lalord g leskRBnorhamiti?ddl y A dzY
symétriques extraient moins bida plutonium déins unephase aqueuse fortement acide que

ne le fait le TBP.

Nous nous sommes donc intéressés au monoamides dissymétriques et plus
LI NG AOdzf ASNBYSY G t fQAYTFEdzSyOS RS I aidSNB2A
molécules.Lachiralité de la chaine alkyle éthylhexyl», présene sur la partie amine des
monoamidesaété miseSy SOARSY OS adzNJ £ S& LISNF2NXI yOSa |
SidzRSa NBIfAaAaSSa adaNJ £S 591 .! d b2dza F @g2ya

159



Chapitre IV Perspectives adela du DEHBA

f eftraction pouvait étre exalté lorsque la chiralité est plus proche du groupement engagé dans

f 1 O2YLX SEI (i A&dife dRabité dudipémerd €atbaniile de la fonction amide.

La molécule obisie pour cette étude est la
2-éthyl-N-(2-éthylhexy)-N-méthylhexanamideKigurel02) et sera nommeée M(zEH)EHA. Des
étuded!’ ReXtraction avec une concentration en ligand de ®j5ont été effectuées. Les
coefficients de distributions obtenus pour chaque mgpadur une extraction a M en acide
nitrique, sontde 0,95LJ2 dzNJ f @tdG,0BghodzYe plutoniund [ 2 NB RS £ QSE G NI
FFEAGES FTOARAGSET S O2numEut®a BN étceRi%lupRtaniuin NRA 6 dzi A

Y

2-ethyl-N-(2-ethylhexyl)-N-methylhexanamide

est évalué a 0015.

Figure102: Structure la molécule monoamide extractante MEH)EHA mélange».

Cette molécule possede deux centres chiraux, le premier du c6té azote et le second du
c6té carbonyle. Ce qui signifie quertgéélange de stéréoisomeéresst constitué de quatre

RAFaUSNB2A42Y8NBa AyOftdziyid RSdzE O2dzL) Sa RQSY

o

o)
/\u/\/\ Enantioméres /\/\u)l\ R
(S.5)-M(2- TH)EHA \ / M(2- EH EHA

e Diastéréoisomeres
Diastéréoisomeéres Dlasteremsomeres

N \

(R,S)-M(2-EH)EHA M(2-EH)EHA

n
X

X
<l

N

Figure103: Structures des isomeres de la molécule de M2)EHA.

Le but de cette étude est de déterminérQS T FS G RS coté carbony@eNB 2 OKA Y
f S& LISNF 2 NY | y @Shiralit® o6& Erptdla 6td fix@eyseule la chiralité coté
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carbonyleest modifiée. Trois molécules ont été synthétisées,f@lange de stéréoisomeres

(Figurel02) ainsi que le$S,SM(2-EH)EHA et (R;8)2-EH)EHARigurel04).

A/jA A/w)kw

M(2-EH)EHA (R,S)-M(2-EH)EHA

|||| co
X
@

AW
/IIII

Figure104: Structures de deux diastéréoisomeres M(2-EH)EHA synthetisés et utilisés lors des
GSaida RQSEGN)I OlAzy o

IV.1.1. Syntheses du M{2H)EHA et ses isomeres

IV.1.1.a. Etude de rétrosynthese

{A £Q2y NBIfAAS dzyFRyureddbditers podsiblé deRligceryed l&sS U A |j d
deux réatifs de départ nécessaires, qué 2 Yy i@cidef Zgthylhexanoique et la
2-éthylnexyhmine qui peut étre obtenue a paNd RS &t F2NXYS It O2
2-éthylhexanoique est le réactif clé de cette méthodologie de synthése2-éthylhexanol
peutétre luiYs YS 20 0GSydz O02YYS y2dza f QlF g2ya LINBOSRS
éthylhexanoique.

ez

M(2- EH)EHA

Figure105: Cheminrétr@a @ Yy  KS G A lj dzS LJ2dzNJ f Q2 0 GER)EEA 2y RS f |

Comme le montre ce schéma, la molécule de B EHASt synthétisée en utilisant
f I Y2t S OdétBylhaxanodiqDel dorSme Hnolécule plateforme. Elle permet dans un
premiertemlJA RQ20 0 SYANI £ QI YA Y SelleSestutiiRéey 2 NHzy R§ S OBDER
FAYILIES RQIFEYARFOGAZ2Y ®
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IV.1.1.b. Synthese générale de la MEMH)EHA

La synthese de la molécun mélange de stéréoisomergeeut étre faite en deux
étaped’ (Figureloed) Sy LJ NI+ y i R-8thylhexybdidey S LINA YI A NS H

NH 1) Boc,O
THF
.
2)#_/'*;”4 DCC HOBt
Me-THF
80%
80% M(2-EH)EHA

Figurelo6Y 9 (I LJSa RS &adeyiKsasS LR dAdINEHEHAOGSYGiA2Yy R
Comme le montre ce schéma de synthesEiggre 106), le mélange de
diastéréoisomeéres 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

Qx

groupement protecteurpuis elleest suiviepar uncouplage pept lj dzS RS f QI YA Y S
200SydzS I @®dheaiudA RS H
1 La premiére étapela 2-éthylhexyamine est méthylée en utilisant unBoc»
qui est réduit pour aboutiralamodof 1 &t F A2y RS t QI T20Sd [ Ul f

avec un dérivé Hagéné ne constitue généralement pas une trés bonne méthdee
syntheéseOl NJ f Ul YAYS Ff1@fSS LISdzi SyadzidS NBI IAI
Le groupe de protection BO@It-butyloxycarbonyle) obtenu a partir de dicarbonate de
di-tert-butyle (BoeO) est probablement le groupe deN@ 0 SOUA2Y RQlF YAYS
courammentutilisé dans la chimie peptidique. Les conditio@actionnellespour cette

protection sont assez flexibles. Le processus offre généralement un rendement élevé et

une conversion rapide dans des conditions relativement douces. Dans notrdecas
groupement protecteur Boc est directement réduit par LiAtldnduisant ainsi a la
2-éthyl-N-méthylhexanl-amine avec un rendement de 80%.

1 La seconde étapeElle onsiste en uneNB | O A 2 v tioR @écHeiaR@ T A O

11.1). La synthésechoisie est cke par amidification direct&  GéBedeii mettant en jeu
un agent de couplage. Le plus connu et plus utilieét £ Qdzd At A& (A 2y
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) etltthydroxybenzotriazole (HOBt).
I f QA &adzsS RS$éafidhaellataQWZEHEHMélalRe de stéréoisoméres
estobtenel SO dzy NBYRSYSy % 3t 20Ff RQSYDANRY cn
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IV.1.1.c. Synthese des précurseurs de syntheéses chiraux

LesSY I YiA2YS8NBa RS -BthylheXahdigelsont dhterRLHmiBANR S H

la recristallisation stéréosélectivdécrite au Chapitrél.4.2.a Cette voie de synthése permet

fQ20GSyiGAz2y RS& RSdzE Sy y #de poketddptiqueseq partabtic. 6 w0
du mélangeacémique de la molécule. Le schéma réactionnel est expo&égenel107.

Recristallisation stéréosélective HCI 1244hethef ©
OH —mmM——— > on
NH2 IR Hydrolyse
100%

BOA:

[¢]
Recristallisation stéréosélecW}\ HCI 1I;/I4:ther
OH —m78M - o L+ —_—
ACN ¥ E HNE=(S) Hydrolyse
100%
30% (S)

Figurel07: Schéma réactionnel de la synthése des deux énanti8 NI &
2-éthylhexanoique par recristallisatiostéréosélective

/Illun.- e
(o]

OH

RS ¢ Y2t SOdzZ S

Sachant que nous avons choisi de fixer la chiralité du cété azote, un seul énantiomére
de la molécule de -2thylhexyhmine est nécessaire pour les synthéses. La synthése de

f QSy I y i ARtMghékEhmioe{est effectuée en utilisant les mési étapes queelles

décrites dans la partiell.5.3p [ QA y (i S-BibwyiBeRakdl Erddiiopur est obtenu par
recristallisationstéréosélectivea partir du acide Zthylhexanoique puis fonctionnalisé avec

une succession de réactiorfsidure108) pour finalement obtenir la molécule cible

DPPA, DIAD
_ PPhy

Recristallisation asymétrique

.
HO 30/ 3
% H THF H
S (9)3 70% S (S)-5
\
90% LiAlH4
Et,0
NH,
W
B (S)-7
\

Figure108Y { OKSYl RS a&yiKsasdyh§artn@Sy | yiAi2YsNB
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La méthylation de la (&}éthylhexyamine est réalisée dans les mémes conditions que

pour la 2éthylhexyamine EFigurelQ9).

Une partie de la (S)-éthyl-N-méthylhexanl-t YAY S NBF 3A G Sy adzadS | ¢
6{0 RS -6thyikk SEAIRS2 AHj dzS | TAY RQ20 (0 SWZENJEHAl La Y2 f S
daS02yRS LI NIAS Rdz LINBRdzAG | SGS YAasS Sy N
(R)}2-éthylhexanoique, pouobtenir le deuxieme diastéréoisomere (RM{R-EH)EHA. La voie
réactionnelle compléte est illustrée drigure109. Le composeé final optiquement pur est
obtenuavecun3 Yy RSYSy d It 20wt RQSYDBANRY wmn

S)

\
1) Boc,0 DCC, HOBt (8,8)-M(2- EH)EHA
W THF Me-THF

80%
L|AIH4
i THF
H . DCC, HOBt
~ 70% Me-THF
80% o

(e}
WI\OH " /\@/\/\
) N )

(R,S)-M(2-EH)EHA

3

\lll

Figurel09Y +2AS RS a8y iKsa8 LIRdNI fQ26iG8yiArz2y RS&E RAL
M(2-EH)EHA.

IV.1.1.d. Caractérisation des composés

Les diastéréoisoméresont obtenus sous forme de liquide huileux. Ces molécules
comme leur analogue monoamid®EHBA ont été analysées parNfN et GEMS afin de
vérifier leurspuretés chimiqueset par polarimétrie afin de vérifieeurspuretésoptiques. Les
analyses RMN et @GVIS ont montré que les produitsnt été synthétisés avec une pureté

supérieure 209 %.

Les spectres RMNH obtenus pour cesnolécules sont trés similaireBigure110). Une
seule différence peut étre observée entre les spectres domeres et le mélange de
stéréoisomeres Les deux paires de signaux desagances a 25 ¢ 3,03ppm et 322 ¢
3,35ppm, correspodent respectivement aqCHLINBS a Sy &  a dzNJ f Qe¢ClizriyS RQI
Ll2aAdGAz2y | fLKF RS défdubléa. ESidoubldnnt dsattAbyid e 4 2 y
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présence de rotameéredour effectuercorrectementt QA Yy 4 SANI G A 2 yil faRtS OS &
assimi SNJ 1 LI ANB RS aAadayldzkE 02YY$S air 0OS yaosil

M(2-EH)EHA

1

o
& N
| (S,9)-M(2-EH)EHA

NG | J.

o _— et R S | L

/i E\ !ru'\ I
JAJ]L__JLL_J”L JL o (R.S)-M(2-EH)EHA J/’Jl\J-mJ'\__ﬂI L\\H }, | .
P A B N S § {

25 20 25 20 15 10 topm]

Figure110: Spectres RMRH des moléculede M(2EH)EHAélangg (S,SM(2-EH)EHA et (R,S)
M(2-EH)EHA.

Les protons correspondant aiCH, Sy L2 aA0A 2y | f LKIF RS f QF :
RS&a aAdyldzE RAFTFSNByGa Sy F2y0iArzy R®uré QAaz2Y
110112 QF I3A 0 RS aeadsySa !'. RSY2yuNryd fF RAFTS
d2dza £ QSFFSG Rdz O02dzL 3AS 1 @¥SO €S LINRG2Yy L2 NI

Dans un premier temps, on remarque glegesignal a 22 ppm reste un doublet quel
gue soit le stréoisomérelLesecond signalcorrespondant au second proton, est fonction de
la molécule analyséest correspond & Qdzy 2dz t QF dziNBE RS& RALF &id SN
pour le diastéréoisomereRSYM(2-EH)EHA le secorsignal a 35 ppm est un doublet. &ur
le (SSYM(2-EH)EHA le signal se rappko8 LJ dzd R Q ddgubeR Peduéldndelde R S

stéréoisomeresemble étre un mélange des deux signaux précédents.

La différence entre les diastéréoisomeres etnélange de stéréoisomérede la
molécule est obserable de maniere remarquable lorsque les molécules sont analysées par
RMN13C Figurel1l).
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|
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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 duBVMI{EHANElange de
stéréoisomerssont pour certains dédoubldermant ainsi des paires de signalca présence
de ces pairesorrespondaux diastéréoisomeres de la molécuia.revanchepour chacun des
diastéréoisomeresun seul signal de résonanest obtenupour chaque pairece qui est
caractéristique du diastéréoisomere analy€eé.résultat confirmgue la moléculen mélange

de stéréoisomeéresst bien un meélange des différents diastéréoisomeres.

Des analyses HSQC et DEPT135 complémentaires orfte&titiées afin de vérifietes
structures des molécules synthétisédmpexeX\).[ Sa R2yy SSa 2060SydzSa L
yS OKIFy3aS LI a RQdzy aLISOGNB tCedzstdb daifalidie Ie§2 dzNJ O
signaux caractéristiques de chacun des diastéréoisonsmaistres 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 isomeres.

Les molécules origalementété analysées par polarimétrmour vérifier leurpuretés

optiques. Les données obtenues sont exposées darikdkleaul 1 ci-dessous.

Tableaull: Pouvoirs rotatoires spécifiques denoléculesie M(2EH)EHANélange
(S,SM(2-EH)EHA et (R;$)(2-EH)EHA

wh 8
Molécules
(°.gr.mL,dmb)*
M(2-EH)EHA -0,07
(S,SM(2-EH)EHA -1,58
(R,SM(2-EH)EHA -2,22

*réalisées a 20°C avec une concentrattompriseentre 36100 mg.mt

Le mélange de stéréoisomérede la molécule de MEEH)EHANoONtre un pouvoir
rotatoire nul Les deux diastéréoisomeres ont un pouvoir rotatoire spécifique différent de
Zérg, ce qui suggere une pureté optique. Pour rappes précurseurs w@ictionnels ont été
testés par GBS avec un exces eénantiomeérique supérie@5@0 € 11.4.2.9. Les réactions
NBIfA&ASSa &adzNJ OSa LINBdhtziESraid Heurgpudekéydptiquesl | v i LJ

devraent donc étre supérieurea 90 %.
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Les puretéshimiquesdes produitsont été vérifiees etsont supérieures a 99%. Ceci
permet de confirmerque ces produitpeuventétre utilisésst 2 NB RS& GSdelia RQS

f QdzNJ y Aptighiu®.ld Rdz

PR

EGNI OGAEMEHRNS A Y2t SOdzf Sa RS

V12, ¢Sada RQ
Les tests ont été effectués dans les mémes conditions expérimentaleseailes

précédemment établies pour IeHHBA afin de pouvoir comparer les données obtenues

- [Ligand] =1,2M dans TPH

- Extractions réalisées a [HH& 4M et 0,5M,

- Température = 28G

- Analyses des différentes phases par-KES et comptage Alpha

La molécule de DEHB#¢lange(référence) a &t testée en méme temps que les autres
composés du MEFEH)EHA. Les résultats obtenus pour le DEHBA sont identiques a ceux
obtenus précédemmentlSa §(S5aG4&8 RQSEGNI OlAzy &azyid NBL
f QAYVUSNILINBGI 0A2y & [/ 2 YHdbrelfl Sles Yateyirsi deScodffiSients 865 a dzf (i
RAAONAROdzAAZ2Y &2y 3G ljdzh aAYSYd ARSYGAldzSa LJ2 dzN
extraction a forte acidité (M HNQ). CeNB a dzf GG Said 20aSNIWS LI dzNJ f

mais aussi du plutonium, ce qui différe des résultats obtenus avec le DEHBA.
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Bilan 4M
5 40
3,75 30
[
=
o
=
£ >
3 25 20 5
PiT] [% 9
=]
=
=
@
21,25 i i i L0
[+F)
(=]
L]
0 0,0
M(2EH)EHA M(2EH)EHA M(2EH)EHA
Rac (5,5) (R,5)

EDU HEDPu @SFU/Pu

Figurel12Y / 2SFFAOASyY (i a RS R)etdiplodiunii)zyfacttuSdet QdzNIF y A d
séparation Fury) pour une extraction a forte acidité mettant en jeuM(2-EH)EHAnélange M(2-
EH)EHA (S,S) et MEH)EHA (R,S) ([Ligare],2M ; [HNQ]= 4M).

Acheretalt22 v i Sl of A 1jdzS f 2 NE , I8 mdléaSNENI NI O A 2
dialkylamide extractante possede une ramification du coté carborogka induit dans un
premier temps une diminution du coeffigiede distribution (). Nos résultats montrent que
cette diminution est bien observéenais aussi un changement dans le complexe formé. Dans
la thése de Achet!!, cette conclusion a été illustrée en utilisant le DEHIBA
(N,N-di-2-éthylhexytisobutyramide) Cette moléculex la méme structure que le DEHBA avec
une ramification c6té carbonyleia le groupement isobutylelf | S0S RSY2y (i NB
acidité le compl€ S FT2NXS LINBTSNBY(GASEtf a0y G0 ym@sad LI
sous forme ddoniqued 60 0 "O0 . Ce complexe este type sphére externe, avec en
sphére interne les ions nitrates. dloignede ce faitle ligand du centre métallique quith$S & (i

plus impacté par la chiralité du ligand.
DNNOS | dzE NBadzZ GFda 20i6Sydza f2NB RQdzyS St
molécule monoamide extractante posséde une ramification du cété carbonyle, la chiralité ou

lagéométrie de la molécule@A y Ff dzZSy OS LI a fSa LISNF2NXIyOSa
i dzQdzy O2YLX SES | SO dzyS O22NRAYlI GA2Yy Rdz Y€
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caractérisations supplémentaireselles lj dzS  {SQ@daieht @tiles pour confirmer cette
hypothése et comprene pourquoi dans ce cda aucune difference de comportement a

f QS E (i NdstOlisen®g, y Q

Si aucune différence significatiye€3t observée a forte acidité ( HNQ) lors de
f QSEGNI OG A2y t MBINGles Febukals e parfddmaRcBs S Ed NE O G A 2 y
plus intéressantsHigurell3).

Bilan 0,5M

0,2 60

015 gk

—.—

0,1 30

e
FSU,HI u

0,05 15

coefficients de ditribution D

0 B ——— R = N 0

M(2EH)EHA M(2EH)EHA M(2EH)EHA
Rac (S,5) (R,S)
M DU EDPu @FSU/Pu

Figurel13Y / 2STFAOASYy (& RS R)etdipkodiuniR)zyfacttusdet QdzNJ y A d
séparation (F§ey) pour une extraction daible acidité mettanten jeu: M(2-EH)EHAnélange M(2-
EH)EHA (S,S) et MEH)EHA (R,S) ([Ligand],2M ; [HNGi]= 0,5M).

Les résultats montrent un coefficient de distribution quasi constant go@ dzNJ- y A dzY
pour les trois molécules testées, bien que lIégérement inférieur pewwomposé (R,e qui
lais® 8 dz& LISOGSNJ dzy LINRoOolFofS STFFSG yParyconfreley S A NB
plutonium présenteune trés légére variation malgré des coefficients de distribution faibles

(Figurel14).
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Bilan 0,5M
0,010 60
a 0,008 T 48
E T I
=
1
S 0,006 36
=] =]
g 5
n 2
§ 0004 24
=l
3
[=]
Q
0,002 12
0,000 0
M(2EH)EHA M(2EH)EHA M(2EH)EHA
Rac (S,9) (R,S)

H DPu @ FSU/Pu

Figurell4: Comparaison des coefficients de distribution du plutoniumjDet du facteusde
séparation (F§py)pour une extaction a 0,5M mettant en jeu M(2-EH)EHANnélange M(2-EH)EHA
(S,S) et M(EH)EHA (R,S) ([Ligars]l,2M ; [HNG]= 0,5M).

On remarque que les coefficients de distribution obtenus suivent la méme tendance
j dzQl SO S 591 .! Si a&airmela&YdNBERWD 4 BSNS2 N3/ Y
mieux que lemélange de stéréoisoméremorsquef QI dzi N3 RALF A0 SNB2Aa2Y$§
bien. Ceci est pesg i NE RH Fdz FFAG ljdzQt FFAGES | OARAGS
0 600 O etnon plus de type anioniquéa géométrie de la moléculgamble étre un
facteur importantdans la complexation du métal, ce qui influencerait plus les performances
RQSEGNI OlA2y

Cette hypothése peut étre vérifiee en réalisant des ana{béVisibledes complexes
commecela a été effectupour le DEHBAPour valiér ees résultats des caractérisations
O2YLX SYSyuUul ANBa &aSNRyild ysOSaalANBa FTAYy RS C
RQlFIylfe&aSa StftSa [dzS tQ9-1C{ 2dz fF+ YSOiK2RS

[N
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IV.2. Audela des monoamides

En chimie séparativede tres nombreux extractants possedent une ou plusieurs
chaines alkyleg(2-éthylhexyl). Lors des différentes syntheses mentionnées dans les parties
précédentes de nombreux précurseurs chiraux avec des fonctions acide, alaothe
primaire, amine secataire,azoture ou halogéne ont été synthétisét peuvent étre utilisés
LI2 dzNJ £ Q20 G Sy i A2y R Qs$qdzintigedt dadsdevissituctuBesiuneschain®Nd O G | y
de typec(2-éthylhexyl). Dans la partie-aprés nous avonecenséR Sa T YA ftaht§ & RQSE
en poposant leurs voies de synthéssusceptible de montrer un inkés G LJ2 dzNJ f QS E (i NJ

métauxdans le cycle de combustibteais également adelad NS O& Of  3S>X RSO2y il
IV.2.1. Les carbamides

IV.2.1.a. Structure des carbamides

La famille des carbamideera considéréeompte tenu du potentiel que représente
0S8 (eSS ROSYBENISOEARBGI RS f SdzNJ LISNF2NX I yO0Sa RQS
Berger et aP. CettefamilleR Q S E (i Ndminé lesynibnoamides respecte ausspiscipe
CHON, permettant une incinération totale du compceggres utilisation Cette fonction
posséde deux formes de résonances avec la délocalisation du doublét kony & RS f QF i
RQI TFyiré 1506

i Q.. 5 52 |
:0: . .
C (| D,
AN @/F“_J\;f Q. ~F R1\ﬁ)\N/R3
i I|'\’2 I'R4 ||?2 |4 F|32 ||?4 i

Figurells5Y C2NXSa RS NBaz2ylyO0Sa RQdzyS F2y OiA:

O -UA 7oA

¢2dzi O2YYS LB2dzNJ £ Sa Y2y2F YARSasx OSGGS RS
RQ2ESSIBIYESND S QI T ¥ tisanis @s aBides de ILewi¥ &t fpegn@oizbidhc
SUNSE O2yaARSNBA 0O02YYS RSa fA3alyRa LRGSY(GASt a
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Suivant les groupements alkyles présesur les fonctions azotes, les molécules
carbamides présententdes isomeres de conformatior@iset Trans Par exemplgpour les
carbamides disubstitués, troissoméresco-existentTransTrans CisTranset CisCiscomme

illustré sur laFigurell6ci-dessous.

(0] O (6]
R )k R Ry )L H H )L H
\N N/ \N N/ \T T/
H H H R, R R,
Cis-Cis

Trans-Trans Cis-Trans

Figure116: IsoméresR Qdzy’ f A 3| y RsubStitulld YA RS RA

5QF LINB & BadgeriiaziS, laRsBucture du carbamide semble influencer
f QSEGNI OliA2y RS f QdzNI yAdzy SO Rdz LX dzi2y A dzY o

coefficients de distribution sont plus importasd forte concentration en acide nitrique.

Le carbamide N,NQiméthyFN,NQ2-éthyl)hexylurée (DMDEHU), possede un fort
L2 dz@2 ANJ SEGNI Ol yi L2 dzNJ f Q drld,élenédeypréSente inS LI dzi
facteur de séparation kbpu qui répond a la pblématique duprocédé PUREX. Cetai
possede deux chaines alkyleg2-éthylhexyl) donc deux carbones asymétriques. Cela

implique que la molécule possede quatre isomeragrell?).

~ e

N,N'-diméthyl-N,N'-(2-éthyl)hexylurée

(R,S) ou (S,R)

/\/\@/\N)J\N/\e/\/\

Formes Meso

Diastéréoisomeres Diastéréoisomeres

-
Enantiomeres

(S,S) (R,R)

~ e ~ e

Figure117: i NHzO (i dzNBiméhyzb B B2@8tkyl)hexylurée (DMDEHU) et ses isoméres.

/
\....
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IV.2.1.b. Synthése des carbamides

Afin de déterminer le chemin réactionnel le plus adgptée étude rétrosynthétique

est proposégFigurells):

Figure118Y !y I f 84S NBONRaAaey(dKSOAIdzS LR dzNJ f Q206 (

Comme illustré, obtenir la molécule de DMDEHDéS & & A 1S fsydthahO8 & | «

2-éthylhexylamineénantiopur.

Pour obtenirla 2-éthylhexylamine énantiopur, le chemin réactionnelligé se fait en
guatre étapes§|l.5).

LyS F2Aa QI YAYS -dastiméthyledld utltisant ;MBS qui s@& f £ S
ensuite réduit par LiAlHcomme décrit dans la parti¢vV.1.1.blors de la synthése du
M(2-EHEHA. S O2YLJI2a4S RAFfl1&fl YAYS LISdzi siNB YAa
le 2,2,2Trichloroethyl chloroformateLa molécule finale DMDEHU est obtenneauélisant ce
RSNYASNI AYVGSNYSRAIFIANSE RS aeyiksasS Said NBI3IA

avec une base non nucléophile la DBI8(liazabicyclo[5.4.0Jundé¢-ene)''8,

o
« 4 étapes
* Boc,0, THF
OH — NH, 2 v NH
T e _—
LiAIH, THF |

o
(:|)J\o/\00|3

HN/

o /\/\g o}
. N)J\N y 4—\ y N)}\o/\ccw3
| | DBU, ACN |

Figurell9: K SYA Yy RS & & yténKod duDMDEHUzbLIsels ©ameres.
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IV.2.2. Les ligands bifonctionnels N,P

IVV.2.2.a. Structure des ligands N,P

Des ligands bifonctionnels N,P ont été étudiés Adese et ak9LJ2 dzNJ t QS E G NI O
YSil dzE R QA ysoghslle dydle duddaBBusipidinucléaire. Ces ligands sont de type
F' YAR2LIK23aLK2Yy Il G4ST SO RQdzy OGS dzyS T2y OlaA
amide. lls ont été testédans lesconditiors R Q S E (i Ndoudfi @ @I y A dzY , etk NJ SE &
montrent de banes performance Surcette étude les ligands mis en jeu possédent tous des
chaines de typeg(2-éthylhexyd = &A3IYAFALI YOG | LINBaSyO0S RQ
asymetriques.

51 ya f QOgtésdaR &9 R $olécule de DEHCMPIg(rel20) a été étudié
L2 dzNJ f QSEGNI OiAz2y Sy YAfASdz yAdviendg deSauxRS Y S
compétiteurs comme le zirconiunte fer, le thorium, le vanadiunainsi que le molybdéne. Il
a été démontré que ces molécules peuvent extraire SERPIS Y Sy i f QdzNI y A dzy S
autres métaux, avec un e 22 etun Drnde 9,4. |l serait donc intéressant de vérifier quel

impact aurait la chiralité sur ce type de molécule.

Buo\/PuN *

BuO

Figure120: Structure de la molécule de DEHCMDPB.

IV.2.2.b. Synthése du ligand N,P

Le chemin de synthéskJ2 dzNJ f Q2 oliga®d/ bifdn2tighneRsiz fait en deux
étapes(Figurel2l):
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0]

O O
/EtHex 1) K,CO3 DCM BuO\ //
HN . cl - P _Ettex
| cl / N

EtHex 2) P(OBu); 160°C BuG

EtHex

Figurel2lY +*2AS RS 4@y (G KS8s&S LRIRIf Q20liSyiAz2y R

Les deux précurseurs nécessaires a la synthese de cetézuimisont le chlorure de
chloroacétyle et la big2-éthylhexyl) aminePourtravailler sur la chiralité de cette molécule
Af Flrdzi &aQAY Ul SNB&aSN kdiziabis(2éthghdxa) afnie URe fliisA |j dzS Y &
f QL YAYS &aS02yRI A NBenug, LdifeAppulz&re $nifdi en IrddeNdd avRddla
molécule de chlorure de chloroacétypwurNB | £ A A SNJ dzyS ' YARFGA2y ® |
estSy 3 3S Rl ya Abisdv aNds HeQaitibatylphdiie pour obtenir le amido

phosphonate souhaitée.
IV.2.3. Les ditycolamides

I\VV.2.3.a. Structure du diglycolamide

En chimie séparative et plus particulierement dans le cadre du cycle du combustible
nucléaire il existede nombreux procédés avec des extractants de type diglycolamide (DGA).
Ce sont les travaux pionniers &asaki eal.*?%sur cette famille de molécules qui ont permis
de mettre en évidence le potentiel de ces extractahtsParmiles différents DGA, le TODGA
(Nb bQISUONI 200Gt RAaG&ePridptonvektdSoour |4 sEfasation des
actinides. Comme exposé dalesparagrahd.7.2.¢ f éfude faite parwilden et af>a montré
f QSFFSG RS f I OKANI f améfyleSey alphe2d2 defohctjon caRdyie 3 N2 d
de la molécule de TODGRidurel2?).

C8H17\N " " N/CSHW

CgH17 CgH17

Figurel22: Molécule de TODGA méthylée.
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Un impact non négligeableéé2 6 a SNIIS f 2NBA RS f QSEGNI O Az
Cependant que se passekrdisi la chiralité était plus éloignée, et donc du coté azdbteserait
intéressant depréparerun analogue diglycoraide du TODGA avec des chair{@sethylhexy)
adzNJ f QT 2GS FTFTAY RQAYUGNRBRAZANB dzyS OKANI £ A
N,Nb @ @tra(2-éthylhexyl) diglygolamide ou TEHDG#&(rel23) a également ététudiée,

commele TODGAdans le cadre de la séparation des actinide%?

(0] (0]
HexEt (0] EtHex
N N )k/ \)k N e

EtHex EtHex

Figure123Y { G NHzOG dzNB RS f Qb yI t 23dz8 RAIt 8 02¢€ |

Cette molécule posséde quatre chameg2-S i Kéf KSEet 0z OStfl &A3Iy)
carbones asymétriques présexgur la molécule. Il existe donéi®omeres différendéde cette
molécule. Cependant, la moléculedadssus posséde un plan de symétrie perpendiculaire au

LX Iy RS 1 FSdzattS oL} &aalyid LI N fQ2Ee&3s5yS

(@]
Idaly

au plan de la feuilléFigurel24).

O (@)
HexEt )k/ O\)L _EtHex
EtHex EtHex

Figurel24: Plans de symétrie présessur la molécule de TODGA.

/] St aAIAYATFAS ljdzQdzy OSNIIAY y2YONB RS
molécule (fomes mésomeéres). Cela réduit laili§ RQA &2 YS NBE H:(RSRYY I KSI
(S$,S,S,9)(R,RRR)(S,S,R,R)(R,S,RR)(R,S,S,S).

IV.2.3.b. Synthése de la molécule diglycolamide.

[ @2A8 RQ20 i Sydighicalamidiridcessits 26 BaMmex pRsseurs
réactionnels que lors des detns NS a d&y i K$ aS-&direScelled?2 eS8 > OC
bis(2éthylhexyamine)
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Une voie de synthése simple et direetstenvisagé@ partirtRS f QFf OA RS RA 3 & (
msaz2dzi FT2NX¥S RS, vaRtz NkNEBE NBAERIO B &ne rédciion e
couplageavec la 2thylhexylamind FAY RQ20 0 SYANJ £ S LINBRdAZA G FAY

(0] (0]
)k/o\)J\
HO OH

(6]

N

(e}
HexEt

™~

NH

o o (o] (0]
)k/o\)J\ EtHex HexEt\N)k/O\)J\N/EtHex
Cl Cl | |

NEt,

EtHex TEHDGA EtHex

Figurel25: Synthése en deux étapes de la molécule de TEHDGA.

Cetteréactiony SOS&8aA (S dzy SEOsa RQl ohifaSqueeNB RS
configurations des chaines alkyles seront les mémes de chaque c6té. Cette méthode peut étre
utilisée pour la synthese du compogé mélange de stéréoisoméeramsi que les isomeéres de
la molécule ayant les mémes configurations sur les deux fonctions amides ((R,&RB3,S)
(R,R,R,R)).

Une secondeméthodologie permet la synthese de la moléculegtiicolamide de
maniére plus modiable et contrdlée Celleci met en jeu les préciseurs
bis-(2-éthylhexyamine) ainsi que le chlorure de chloroacétyle comme exposé par

Dicholkaret al.123,

LyS F2A4 tQFYAYS aS02yRI adsnis@dnibactiodsdcey Sy G L
fl Y2fSOdzZ S RS OKf2NHz2NBE RS OKf2NRI OSietS | 7
200GSydz adzoAl dzyS NBI OGA2Y RQlI OSGetlr A2y adzg
produit obtenu réagit avec la zchloro-N,N-bis(2éthylhexy)acétamide pour obtenir la

moléculefinalede TEHDGA.
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(0]

HexEt
Na,CO
\)J\ X \NH 2003 Cl / EtHex DMF \)J\ /EtHex
cl |
Cl

Benzene/ACN

EtHex
EtHex EtHex
2-chloro-N,N-bis(2-ethylhexyl)acétamide

(o}

CI\)j\N/EtHex

(e}
I|EtH
ex
HexEt EtHex - HO EtHex
\ / N/

NaH/THF
EtHex TEHDGA EtHex EtHex

NaOH/MeOH-H,0 \K2003/M90HH20

Figurel26Y / KSYAY RS &dey(iKs&asS LlRdzN t@20iSyiAzy R
Une troisieme méthode permdta synthése contrdlée de chaque fonction amide en
dziAftAalyld dzy ' yYKERNARS® [ Q2dz@SNILdzZNB RS OSiG |
cOté d ainsi étre sélectif.
HexEt

/I/i :\L EtHex S )J\/ \)J\ R EN )J\/ \)k - Eex

DCC/HOBt
EtHex EtHex EtHex

Figure127Y { OKSYl RS a8y (iKsa$ LRdNI f Q26i8yirzy RS Y
Avec ces derBiNBSa @2ASa RQAPESWDA Sy ZRUStYy d6&IG3S
dissynétriques en faisant réagif QF Yy K& RNA RS RA &thyhégldming Cee I S O
réactoncondut £t f I F2NXI GA2Y RQdzy F OARS RAIt&02f Y
en chimie séparat8 0 |j dzZA  LISdzi s G NB Sy Iridifi€atiolRdvet da dzy' S |

2-éthylhexylamineavec une configuration spécifique ou tout autre amine
IV.2.4. Les phosphates

IV.2.4.a. Structure du ligand phosphate

Le bis(26thylhexy) phosphate (HDEHP, D2EHPAMuP S & i f @&flddeipis OG | v i
utiliseSy K@ RNBYSGFffdzZNBAS® / SGGS Y2tS0Odz S Said «
extractants pour diverses applications. Dans le cadre du cycle du combustible nucigisgre,

moléculetrouve un intérétdans la purification du minerd Q dzNJ y A gmcéd@BAPEX S
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mais aussi au niveau du retraitement du combustible. En effiet est utiliséalans 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 ExtractiogSelective ActiNide Extraction) ou
encore EXAR®6 9 - (1 NI Ol Aig@whn). RS f Q! YSNJ

/'S 02YLI2asS Said dzy RASailS NgthRhexarfold poSskdeS LIK 2 :
deux branches alkyl¢2-éthylhnexyd OS |j dzAil edistequgire BomSregfigace129).

Figure128: Structure de la molécule de HDEHP.

IV.2.4.b. Chemin de synthése du ligand phosphate
IS& LINBOdzNB SdzNB NBF OlA2yy St a az2éfhylhekyQl OARS
comportant un groupement partaritomme un groupement Bromo ou mesylakégurel29).
[ I Y2f SOdz S R QI &StAdniblelc@minkitiate Mdntjatzlécule
énantiopure de bromométhyllheptane oucelle de 2éthylhexylmethane sulfonate sont

toutes deux synthétisables grace au chemin yetlsese exposé lors du paragraphé. 1

X =groupement partant (Br, Cl, OTs, OMs)

X

o)
I 7 ho—P—oT N

HO—P—OH
| NaH |
OH OH
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Figure129: Chemin de synthese de la molécule de HDEHP.

Une approche proposée dans un brevet Rié&seonsistea obtenirf QI 591 t LJ- N
réaction de trichlorure de phosphore (B)CGlvec du 2thylhexano]suivie d'une chloration du
di-(2-éthylhexyl)phosphite  résultant (Figure 1300® [ QK & R NER §®étnydhexylRdz R A
chlorophosphate, permetau final RQ2 6 G Sy A NJn forfttlos €d ta @hiragté du

2-éthylhexano] lesdifférents isomeéres pourront étre obtenus.

OH o) [0}
PCl4 Il al, Il
_— 0—P—0 — 0—P—0
o | /\(\/\ /\/)/\ |
H el
B0 l

o
|
o—FI>—o
OH

Figure130: VoieRS &8y (iKsa$S LISNXSGGLYld RQ26GSYANI I

Ces différentes voies de synthépeurront étre envisagégpour la synthése de la
molécule HDEHPen mélange de stéréoisoméresnais aussi pour obtenir ses

diastéréoisomeres optiquement pur.

IV.3. Conclusion

Aprés avoir observé une différencedelS NF 2 NI yOSa RQSEGNI OGA 2y
delaY2f SOdzZt S RS 591 .13 y2dza y2dza sdelxfandlades y i SNB
monoamides mais de type dissymétricu&lne nouvelle molécule extractante monoamide a
été synthétisée, caractérisée et testée en extraction. Cette molécule, [iEEMJEHApossede
deux carbones asymétriques mais avec cette fois un centre chiral du c6té carbonyle de la
fonction amide. Ce choia été2 NA Sy 0S LI NJ € S &a2dzKI Ad RQSGdzRA
chiralité sSINJ f S& LIS NJF 2 NJY dey raofeuleRgial BSGENILBINF2WX | y 0Sa R

U/Puquirépondent au cahier des charges de notre problématique.
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Pour synthétiser deux diastéréoisomeres de la molécule deBHEHA, la chiralité du
coté azote a été fixée enonfiguration(S) pour pouvoir étudieseulementt QA Y LI OG RS
chiralité¢ coté carbonyle. Les deux diastéréoisoméres synthétisés sont le (S)8) et
(R,SM(2-EH)EHA.

Les résultats obtenus sont trés intéressaat I dzOdzy S RAFTFSNB ¢rOS y QS
termes deLJS NJF 2 NXY | y O S ®ourt @3IIENdeNEAghfghiEypour une extraction a
4 M en HNQ. Ce résultaest expliqué par le fait que le complexe formé par un extractant
monoamice ramifié du c6té carbonyle se fait papordination de sphéere externe. dst
démontré dans la littératuré*que le complexe préférentiellement formé, a forte acidité pour
OS GellS ROQSEGNI OGLyid ONIYAFTAS OGS OFNbzyets
sphére externe fanant ainsi un complexd 60 0 "O0 . La coordinationest réalisée en
sphére externece quiLJS dzi SELJX AljdzSNJ £ S FlL A G ljdzQAf yQeé |
de distribution des molécules étudiées. La distance entre la molécule extractbletenétal
complexé est plus importantée ce fait la géométrie de la molécule extractante influence
Y2aya f QSEGNI OlA2y Rdz YSiGlf o

Cependant a plus faible acidité, le complexe formé est dedyped O 0 avec une
O22NRAY I GA2Yy Rdz L) dzi2yAdzYy Sy aLIKSENB AYyGSNySo
une légere différence entre les coefficients de distribution du HEHAN mélange de
stéréoisomereset ses diastéréoisomergsur. & comportementest le méme que lors de
f QSGdz2RS Rdz 591 .12 2G dzy RA madngNSpércaisdnesedl SEi
etf QF dziNB RAFaGSNB2A&a2YSNB SEUGNIAG Y2Aya o0AS
entre les différents diastéréoisomeseet le métal gront nécessaires pour pouvoir mieux
appréhender ces comportements.

Aink Rl ya f Q2 Lield fedzB®ontaDiteRIQF Mz INd&Ea FI YAT € Sa |
extractantes comportant plusieurs centres chiraux ont commencé a étre étudiées. Une
premiere eébauche dbéibliographie sur la synthése de ces molécules a permis de déterminer
que, pour chacune des synthéses possibles précurseurs chiraux sont les mémes goer
la synthese du DEHBA. La molécule plateforme pour toutes les syntheses comportant un
groupement (2-éthylhexy), Sa d I Y2 S-StbyhekanoR Cellei paudrd étreH
F2yOUuA2yylLtAa4SS RS YIYASNBE RAFFSNBY (OIS adz gy
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V. | 2 Y OfHBYASNS f S

Les inconvénients du procédé de recyclage du combustible nucléaire usé sont
YFES22NROGFANBYSYyG tASa £ fQdziAftAaldA2Yy Rdz ¢.t
du plutonium. Lors de la désextraction sélective des deux métaux extraits, une étape
ddzLJLX SYSY Gl ANB RS LINIAGAZ2Y Sad ysoOSaal ANB®
RQdzy adGloAfAal 0SdzN» 58 L) dzaz fSa&a LINPRdAzZAGA RS
NEO& Of  3S Sy LINRB@2ljdzryd I NBSBsolvan2y RS f QdzN

La famille des monoamides est connue comme étarg voie prometteuse pour la
coSEGNI OiiA2y RS f QdzNI yAdzY S Rdz LX dzi2y Adzy &l
molécule a déja été largement étudiée et offre une base de comparaisngéquente. Les
propriétés physicachimiques de ces molécules montrent que cette famille est adaptée pour
le procédé déja mis en place.

ldz GNJ} OSNBR RS 1jdzSt1jdzSa SESYLX S&az f QAYLI Of
f QAYRdAzA G NA S | OfGdeEEyEES Ik dzSS (fSQ Ay2FIESAZS yy@S RS I OF
gue 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
RQSEGNIN@uk.2y RS

N>

[ 2NB RS fQSGdzRS aeyiadKSGAIdzS L}2dz2NJ f Q2060
LJ I G S ¥ 2 NoWhguéd Ocftéiniolédrl®, le@hylhexanol Figurel31), est un préurseur
de synthese primordial pour la synthése des molécules monoamides stéréochimiquement

contrblée.
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OH

M(2-EH)EHA /
optiquement pur

DEHBA
optiquement pur

Figurel31: Molécule plateforme 2éthylhexanol et les produitslérivés

La moléculeénantiopure de 2Zbthylhexanol peut étre obtenue de différentes
maniéres. Nous nous sommes cependant concengér deux techniques, la premiére
YSGaGFyld Sy auditdi®NBral dryla seconde utilisant une recristallisation
stéréosélective Malgré leus rendements réactionnels similaires et la pureté optique du
produit final semblables, la recristallisatistéréosélectivaeste préférable. Cellei permet
RS a@yiKSGA&ASNI ftQlftO022f Syl yadA2LIdzNI Sy &Sdz S
auxiliairechiral. De plus, la synthése par recristallisation permet scakeup » beaucoup plus

simple et plus efficace.

Cependant cette voie de synthésst encore aaméliorer. Notammentlors de la
réaction un volume de solvant important est utilisé, cetilipeutétre distillé et réutilisé lors
de synthéses ultérieures. Deplagy’ S LJF NIl A S Rdz LINE-RioghekandtgBe) RS LI N.
peut étre lui aussi recycl&achantj dzQdzy aSdzZ Syl yaidA2YSNBE RS QI O
cela signifie que Isecond énantiomere esbujours présent en solutionll peut donc étre

récuperé etutilisé dans une autre réaction de recristallisation.

Une fois synthétisés avec des puremgpérieures 87 %, les monoamides ont été
1S4Gsa Sy O2yRAGA2Yy&E RQSEGNI OlAz2y o

Les résultats obtenus aveesl diastéréoisomeres de la molécule de DEHBA, (S,S) et
(R,S),montrent lj dzS t I OKAN}IfAGS RS I Y2ftSOdZ S yQl
RQSEGNI OGA2y  2NHIdBAA flj dBSQla2MT R $0,5GEURMENSA d2\Mz Y
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revanche, pour le plutonium, un comportement différent a été observeé. La chiralité influence
fSa LISNF2NXIyOSa RQSEGNI OlAz2y> | o&@angeye RA L &
stéréoisomereset un autre qui extrait moins bien et cela>adeux concentrations en HNO
testees.

I fQAadaadzsS RS OS O2yaidl iz dzy Y2y2F YARS R}
molécule le M(ZEH)EHA] dzOdzy' S R A& @é&avdeyiée Sdans/ @s performances
R QS E (i Ndf @{dANZeyfidpliadhium pour une extraionada @ / QS &G t LJX dza T
05MenHNQIj dzS f Q2y LJSdzi 206 &aASNISNJ dzy S RAFFSNBYOS
M(2-EH)EHA et ses diastéréoisomeres. Le comporterédamdié est le méme que lors de
f QSUdzRS Rdz 591 . ! Ire @it mizgux dué EnélanGeNS fékéaibmes
GFyRA& 1jdzS t QF dziNB RAI AaGSNB2A&2YSNB SEGNF A

' TAY RQSELX AljdzSNJ 0S4 RAFTFSNByOSa RS 02YLR
afin de déterminer qualtypesde complexes étaient mis en jeu sli@sultats laissent supposer
que pour le DEHBA les complexes formés entre le ligand et le plutonium sont de type
coordination de sphére intern@ 60 G 0, pour les deux concentrations en acide.
/| SLISYRIyiG f 2N&IdzQdzy S NI Y Anyld Celqiifest & caS fpaur laNI 2 2 dz
M(2-EH)EHA, a forte acidité il a été montré dans des éfi¥dés“que le complexe formé est
préférentiellement de type sphére externe 60 6 0O0 = GF Y RA & |j dzQt LI dza
complexe formé est degype sphére interne. Des études doivent étre migey  dzdz@NB  LJ2 dzNJ
monoamide dissymétrique. Cette différence de coordination peut étre responsable de
f QAY Tt dzZSyOS 2dz y2y drfserjeu] B G 8§ 8D APWdbgers& Rdz A 3
RQI @2AN) RS& NBadzZ GFrda NFYLARSa Si ysOSaaiaids
qualitative se base sur la comparaison de spectres dsia littérature. Les résultats obtenus
lors de ces analyses doivegtre approfonds et complétésk @S OutreR @Ethniques
complémentaire pouwalider les hypothéses formulées. Pour la suite de cette étude, il faudra
R2y O LIWNRTF2YRANI f QlylfteasS RSa O2oudEménirSa Sy
les hypothésda F2NX¥SS& LINBOSRSYYSyid Sid OStlF t QSO
f QSOKSt S adzZLINY Y2 SOdzf F ANB SG @2ANI £ QAYLI Ol

Les propriétés physicO KA YA lj dzS&a LI dz@F yi @F NASNJ RQdzy R.
Said Ayl S Niédesskeryalcet Bspect @ldla chimie. Les mesures de viscosités sont

F OGdzStt SYSyid Sy O2dz2NE RQAYy@SadAdalrarazyo
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En chimie séparative de trés nombreux extractants possedent une ou plusieurs chaines
alkyles¢(2-éthylhexyl). Aussi les méthodologies dynthesesde molécules énantjures
misesSy dzdz@NB LJ2dzNJ £ I LINBLI NI GA2y RSa Y2y 2l YARS
2-éthylhexanol Figure 131) peuvent étre appliquées 2 N& RS I a8y (iKs§as
différentes familles de ligandstilisablesdans le cycle du combustible (carbamides, ligands
OAF2yOQlUA2yySta bt RAIE@02fF YARSaAX0®P

ARFRStt RS t QSEGNY OGA2y | LILX AljdzSS | dz O0& Ot S
énantiopuresii N2 dz&SNRByYy G S3IFfSYSyld dzy AYydiSNbsiOG RIya
applications comme par exemple la récupération des lanthanides de ressources miniéres
primaires, secondaires ou des mines urbaines (décliésuipements électriques et

électroniquesD3E).
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Equation 2 Equation permettant le calcul du facteur de décontamination ED............. 29
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AnnexelV : Nomenclature et abbréviations

ACN:Acétonitrile

AM : Actinide mineurs

BH-SMe: Borane dingéthylsulfide

BINAPH 3-bis(diphenylphosphinpm 3binaphthyl

BoceO: Ditert-butyl dicarbonate

C: Goncentration de la solution en g.mML

[C]: Concentrationen molltR Qdzy 0O2YL}2asS /
CBu : Tétrabromure de carbone

CBS CoreyBakshiShibata

CDAChiral Derivative Agent

CDC4.: Chloroforme deutéré

CHON Molécule contenant uniguement les atomes de carbone, hydrogene, oxygéne et azote
D ou L: Dextrogyre ou Lévogyre

DCC N,Ndicyclohexylcarbodiimide

DCM: Dichlorométhane

DCU: Dicyclohexylurée

DDQ: 2,3-Dichloreb,6-dicyanobenzoquinone

DIAD: Diisopropyl azodicarboxylate

DIAMEX DIAMide EXtraction

DMAP: 4-Diméthylaminopyridine

DMF: N,N-Diméthylformamide

DMSO: Dimeéthyl sulfoxide

DPPA Azoture de diphénylphosphoryle
DM:@2SFFAOASYG RS RAAUGNAROdzIAZ2Y RQdzy YSiGlf a
Ee% Excés énantiomérique et

El: lonisation életronique

ESIMS: Spectrométrie de masse a ionisation par électrospray

EtO: Diéthyl ether
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EXAFS{ LISOUNRAO2LIAS RQIF0&a2NLIIAZ2Y

FD: Facteur de décontamination

FSus: Facteur de séparation entre un élément A et un élément B
GANEX Grouped ActiNides EXtraction

GC: Gas Chromatography

HCI :Acide chlorhydrique

HNQ : Acide nitreux

HNQ: Acide nitrique

HOBLt: Hydroxybenzotriazole

HPLCHigh Performance Liquid Chromatography

HRMSHigh Resolution Mass Spectrometry

HSQCHeteronuclear single quantum coherence spectroscopy

ICRAES Inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy

IR: Infrarouge

| : Longueur de la cuve en dm

d : Ligand L en phase organique
LiBH: Borohydrure de Lithium

LiBr: Bromure de lithium
LDA:Diisopropylamidure de lithium
LiCl:Chlorure de lithium

LiAlH: Tétrahydruroaluminate de lithium
MOX: Mixed OXide

MTPA:Acide de Mosher

MS: Mass Spectrometer

MsCI: Chlorure de mesylate

NaBH : Tétrahydroruborate de sodium
NaOH Hydroxyde de sodium

NaNs : Azoture de sodium

N-BwNCN: Tetrabutylammonium cyanide

RSa

NI 82V &
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PF: Produits de fission

PPh : Triphényl phosphine

Pu:Plutonium

PUREXPIutonium and Uranium Refining by Extraction

R ou S Rectus ou Sinister

Redox :Oxydaeréduction

REACHEnregistrement, évaluation et autorisation des produits chimiques

RMN DEPT135RMN du carbone persttant la distinction des;CH et¢CH (positifs) des;
CH (négaitifs)

RMN*H: RMN du proton

RMNC: RMN du carbone

RMN: Résonance Magnétique Nucléaire
SANEX Séparation des ActiNides par EXtraction
SN1: Substitution nucléophile 1

SN2: Qubstitution nucléophile 2

THF Tétrahydrofurane

TA: Température Ambiante

TsClt Chlorure de tosylate

TPH: TétraPropyléne Hydrogéné

U: Uranium

Veq : Volume équivalent

ZIE Cis/Tans

h . Angle de rotation mesuré en degré (°)

[h] : Pouvoir spécifique de le substance ehmL.dm!

¥3 4 jo: Incertitude sur le facteur de séparationJs%
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Nom Abreviation
Trin-Butyl Phosphate TBP
N.N- DEHBA
DiEthylhexyButyrAmide
N,N-bis((SR-
S,SPEHBA
éthylhexy)butyramide (5.5P

N-((Ry2-éthylhexy}-N-((S)
R,SDEHBA
2-éthylhexy)butyramide (RSD

Structure
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N,N-bis((RR2-
éthylhexy)butyramide

N-méthykN-n-octyH(2-
éthyl)hexanamide

N,N-di-(2-éthylhexy}-3,3-
diméthyin-butanamide

N,N-Diéthylhexyliso-
butyramide

(R,RIDEHBA

MOEHA

DEHBDMBA

DEHIBA
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(S¥)-3.4
dihydroxyphénylalanine

(RY(+)3.4
dihydroxyphénylalanine

(RYN-méthy}1-
phénylpropan2-amine

(S)N-méthyl-1-
phénylpropan2-amine

Lévodopa
HO COOH
(R} évodopa H2N§ W
HO
(RY}()-

métamphétamine

H
N

(Sy(+) 7N
métamphétamine
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(1R,2S,5R-isopropyis-
méthykyclohexari-ol

(R)2-méthyl-5-(prop-1-en-
2-yl)cyclohex2-en-1-one

(S)Y2-méthyl-5-(prop-1-en-
2-yl)cyclohex2-en-1-one

(Sy2-(2.4
dichlorophdoxy)propanoic
acid

menthol
/E\
(-)-carvone
/E\
(+)carvone

Cl [¢]

(S)- Dichlorprop OH

3

[¢]]
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(Ry2-(2.4
dichlorophéoxy)propanoic
acid

(R)2-chloro-N-(2-éthyl-6-
méthyiphenyl}N-(1-
méthoxypropar2-
yl)acéamide

(S)2-chloro-N-(2-éthyl-6-
méthylphényl)-N-(1-
methoxypropar2-
yl)acéamide

(S)2-chloro-N-(2-éthyl-6-
méthylphényl)}-N-(1-
méthoxypropar2-
yl)acéamide

(R} Dichlorprop

(R, R)metolachlor

(R, S)metolachlor

(S, S)metolachlor

(S)
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(R)}2-chloro-N-(2-éthyl-6-
sthylphenyl}N-(1- ;=°
me, ybhenyN{ (S, R)metolachlor R
méthoxypropar2- ]
yl)acéamide > N
7
0, \N ‘ (o)
bis((SH-(pyridin-2-yl)éthyl) - !
S,S}er-pyrid
pyridine-2,6-dicarboxylate (SSer-pyridine
N
g
g
2-((R)1-(pyridin2-yl)éthyl) NN :
6-((S)1-(pyridin2-yDéthy)  (S,R}Yer-pyridine
pyridine2,6-dicarboxylate
(4aR,11aS,15aR,22a5S) [ o7
icosahydrodibenzo Cissyncisether O:O OD
[b,K][1,4,7,10,13,16] couronne o o
hexaoxacyclooctadecine oS
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(4aR,11aR,15aS,22aS) [ o7
icosahydrodibenzo Cisanti-cisether © O,
[b,Kk][1,4,7,10,13,16] couronne O:o O\\\\‘O
hexaoxacyclooctadecine \\/O\J

[0} [0}
N,N,!\l N T ¢. S U NJ TODGA C5H17\N)k/0 CgHiz
diglycolamide |

CgHi7 CgH17

(SIN,N-dioctyl2-(((S)4- 0 0
octyt3-oxododecare- (S,.SMe>-TODGA C*‘“”\N)‘\T/O\g)‘\(%“w
yl)oxy)propanamide lsHﬂ :

CgHa7

(RYN,N-dioctyk2-(((S)}4-
octyk3-oxododecar?-  (R,SMexTODGA  “""™
yl)oxy)propanamide |

CgHq7

[0}

CgHi7

o

e &

CgHy7
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2-6thyHN-(2-éthylhexy)}-N-
meéthyhexanamide

(S)2-éthyFN-((S)2-
éthylhexy)-N-
méthyhexanamide

(RY2-éthykN-((S)2-
éthylhexy)-N-
méthyhexanamide

M(2-EH)EHA

(S,SM(2-EH)EHA

(R,SM(2-EH)EHA
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AnnexeV : Matériels et méthodes

TLYAGNHzYSyiada RS YSadaNB’a Si RQly

Les analyses par résonance magnétique nucléaiteété utilisées sur chacune des
molécules synthétisées ainsi que leurs précurseurs. Les analysesHRI#S, DEPT135 ou
encore HSQC ont été realisées a température ambi&®&Q) sur un appareil Bruker AVANCE
[l 400Hz. Le solvant utilisé lors des analyses était le chloroforme deutéré)(€D@ilisé
comme référence pour les déplacements exprimés en ppm ¢CRE6 ppm poutH; 77.16

ppm pour:C).

t 2dzNJ f QA ydeSIpadNES, ek dbkégiations suivantes ont été utilisées pour
définir les pics s (singlet), d (doublet), dd (doublet de doulslgtdt (doublet de triplets),
t (triplet), td (triplet de doublets), g(quadruplgtquint (quintuplet) et m (multiplet).

Les réactions lorsque cela était possible ont été suivie par chromatographie sur couche
YAYOS 6// a0 I FAY RS RSUSNNAYSNI f QI @I yOSYSyl
plagues MachereyNagel Precoated TLC sheets ALUGRABNM G/UX4 En fonction de la
nature des groupements fonctionnels différents révélateurs ont été utitiséslution

éthanolique a 10% d'acide phosphomolybdique, ninhydrine, KiViaX

Les purifications sur colonnes ont été réalisées sur un apu€iHI 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 (14 2 g.L
en solution organique) ou par dépot solideNd LILI2Z NI YI daAljdzS RQSY JA NP
silice). L'élution est realisée selon un mode isocratique ou gradient avec une détection

contrblée par absorptiot)\-Visibleet par diffusion de la lumiere et CCM si besoin.
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Lesmesuresdel@pt F NA S RSa Y2f SOdzZ Sa 2yd SGS NBI

Paar MCP150. Les analyses ontréadiséesa 20°C aveeldichlorométhane comme solvant.

Les mesures ICP ont été réaliséas un instrument de la marque Bruker, le modéle
est un Optiva 3000 DV. Cet ICP est placé en boite a gants afin de pouvoir réaliser les analyses

dzNJ RSa a2t dzi migryrais O@to0iids piutoyiim. t Q dzNJ

Le spectrométre alpha utilispour déS NY A Y SNJ f QF OG0 A 2BR821G Rdz L
LINE OASY (G RS fF &a20ASGS /! b. 9ww!-ithium&jonstiarii O2 Y L.
implantée et passivée. Ces détecteurs min@ebaut pouvoir de résolutigrsont utilisés car
les particules alph possédent une faible pénétration dans la matiére. Le détecteur est formé
LI NJ £ | 2dzE { | Ldanduktéui de ypePQudey un Sedariducteur de type N. La
LI NG AOdzZt S A2yAalydS SYAasS LI N f QSOKFIyGAft2y
milieu en accroissant temporairement la population des porteurs de charge mobiles
responsables de la conduction. Un circuit extérieur relié & une résistance impose un champ
St SOGNRIjdzS [jdzA LISNXYSG RS 0O2f t SO0 S Ninpulsidn O Odzy dzt
St SOGNRIdzZS NBadzE FyidSsT LINRPLR2NIA2YYSEES t G
NEOdzSAftA Sald FYLXAFTAS S GNryavYAa t dzy 2NRA
Rdz aA3dylfo [QSGlIf2yyl 3S SofrceFtlnNapHidsPu &A56 NB I f
aS+x0®d [QSGlrf2yylF3aS Sy SFFAOIOAGS Sad SFFSOGd
239py dans la géométrie utilisée pour le comptage des échantjllomsespondant a nos
dépdts. Les échantillons & analyser soarés par des dépoétsde X0 R Qdzy S &2 f dzi A 2
de la solution a analyser sur des disques en inox.

[ S RSLBX G aQSTFFSOGdzS az2dza a2Nb2yyS I OGABS
épiradiateurs. Les disques sont ensuite comptés, apres étalonaags une chambre a vide

dans une confjuration géométrique fixée.
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- Chirale :

Appareillage Les analyses par chromatographie gazeuse (GC) faites lors de la détermination
de la pureté optique des molécules ont été réalisées sur une ShimadZ01BC Un
spectrometre de masse Shimadzu G*®010S a été couplé a la GC. Un passeur Shimadzu

autosampler AOQ0S a été utilisé pour introduire les échantillons.

Conditions opératoiresLa colonne utilisée est taSupelco -DEX126> composée de 20 % de

i -cyclodextrine perméthylée incorporée dans une phase stationnaire de polarité
intermédiaireSPB35 poly (35 % diphényle / 65 % diméthylésiloxapeR2 | yI f € aS Rdz 02

acide2-éthylhexanoique a été faite a 8@ pendant 45nin.

- Non-chirale:

Appareillage Les analyses par chromatographie gazeuse (GC) faites lors de la détermination

de la pureté des molécules ont été réalisées sur une Shimad20GX Un spectrometre de

masse Shimadzu GQ#2010S a été couplé a la GC. Un passeur Shimadzaaatier AOC

Hn{ | SGS dziAftA&S LIRdzZNJ AYGNRBRdAzZANBE fSa SOKI yi
les caractéristiques suivantes :-SIP5 CB 25 m; 0.25 mm; 0.25 um; P/N : CP7441 de la

marque Agilent.

Conditions opératoirest 2 dzalyeQlu ligand final, celai a été mis en réaction avec le
DIAZALD Rl ya f QS el pentet de &hylér leSfonctions telles que les acides

carboxyliques 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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[ QAYA0dNHzYSy G RS YSa dzNBVisibledstilelsge@rophigonablie f Sa |
VARIAN Cary 500 équipé de fibres optiques.

Dosagales ligands

[ S R2al3S RS&a tA3aFryRa Said NBIFIfAaAS LI NI RS
I OS G Al dzS = tittoprdcedsedr RI&ronR@qizipé d'une électrode de verre comiginé

524l 35S RQlI OARS

[ S R2al 3S RS f{ §esOdaks®ar tikrapMdedselzSMetiohrb dguipé
d'une électrode de verre combiné. La phase aqueuse est doséa gaude (NaOH) 0,1M dans
def Q2EI I GS RQIFYY2yAdzy &l (dzNB @

Produit chimiques
Les molécules de monoamidésé y 1 KSGiAasSSa S dziaAtAasSa f

devait avoir un pureté (calculée par ®AS) supérieure a .

Préparation des solutions

Dosage des ligands

Les ligands ont été préparés a une concentration deal,2 S R2aSa LJ NJ R!
perchlorique(0,la 0 Rl ya RS f QI y K& R NfirépPcess@ubMetrdhmzS> + ¢
{2fdzii2ya Y&sNBa RQFOARS yAGNRI dzS

58dzE az2fdziAzya RQIF OARSM of AMioNFétle pefparéeSdars2 y OSy
le but de prééquilibrer les solutions des ligands utilist2 N& RS t QSEGNI OG A 2
solutions est déterminée par dosages potentiométriques avec de la soudisl @tL1 M,

respectivement a faible et forte acidité grace a un titroprocesseur automatique Metrohm.
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{2fdziAz2ya RQI OGAYAR

S
Préparationdelasdki A 2y RS £ Q! 6L 0 RIYya niIpa | bh

[ az2fdziAzy RQ!o+xL0 Said LINBLIWE Y at  1QSMIdZPN
a2fdaiAzy Sa0 RAf dzSSarbda F@MAc S (Y RE $ Dt OK RBdzy 3
f QF OARAGS RS Bl dbBa§ paR fRuorescEnme X a permis de déterminer la
concentration de la solution U(VI) de 10,3%p. [ QF OARAGS RS I a2t dzi,
potentiométrie par la soude (NaOH) 31 Rl ya f Q2ElIf+FGS RQI YY2YVYAdzYy

t NBLI N A2y RS fris4dMBEN@dziA2Y RS f Q! o6xL0 RI

[ az2ftdziAzy RS fQ!'d6+£L0 Sad LINBURH NFS ftQ SlJld
[ a2fdziAizy Sai RAfdzSSaoamMdZhaYPld BEGAREDHRS
f QF OA RA i M. BnSlidsaghliBuSluoreScente Faamis de déterminer la concentration
de la solution U(VI) de 10,32 [ QI OA RA U HétéR&ifiée par pdtentiotzdtrie Daf
f &42dz2RS 6blthl 0 nima REya fQ2EFfFGS RQlIYY2YA

Solution de plutonium(lV)

La solution contient 0,06 motide 239+24Py (3,4 x1¥ Bg.L') et une quantité ed*'Am
résiduel négligeable. La solution est conservée en milieu nitriquM2H®&IQ. Un spectre de
la solution, par spectroscopig\-Visibl&E | LISNX¥A A4 RQ20aSNIBISNJ £ Sa o
Pu(IV).

A 2N

Procédue générald)RSa GSaida RQSEGUNI OlAzya
Prééquilibre

UnpréSljdzAi f A6 NI 3S RS fI LIKIFIaS 2NBIyYyAldzS Sai
nitrique 0,5M ou 4M, avec une ratio phase aqueuse sur phase organique de 2 (A/O = 2). Les
phases sont agitées médgunement pendant 5 min a 25°CQuis sont séparées par

centrifugation pendant 2 min. Le pejuilibrage de la phase organique edpéetédeux fois.

Extraction liquiddiguide

Une fois le preéquilibrage réalisé et les phases séparées, la phase aqaeunsenant
f QdzNF yAdzYé +£L 0 RI yMou&NHNO ekt inBalen goataciNadkelj wizSolumer = p
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égal de phase organique péguilibrée (A/O=1) pendant 30min en agitant mécaniquement a
25 °C. Apres centrifugation de 2 min, les deux phases sont sépa&téune partie est diluée

pour étre ensuite analysée par spectrométfied [ QF OARAGS RS&a LKI &4Sa
extraction, est vérifiée par potentiométrie avec de la soude NaOHa0,1R y& RS f Q2 E

RQFYY2yAdzy al (dz2NB®

La désextractiolRS f | LIKIF &S 2NHIYyAljdz2S Sad NBFfAASSE
nitrique 0,01M (A/O= 5) pendant 15 msous agitation mécanique, a une température
constante de 23C. Lorsque la centrifugation est terminée, les deux phases sont séparées et
la phase gueuse de désextraction est analysée par-XES en méme temps que la phase
I lj dz§dza § R Dabdisigdelie®phas@syordaniques seront analysées par spectrdmétre

Les coefficients de distributio) des cations extraits sont déterminés a partir des
Gl £ SdzZNE RSa O2y OSYyidNYGA2ya 0LI2dzNI f QdzNI y A dzY 0

agueuse et organique mesurées :

1 ParIlCP 9{ LJ2dzNJ f QdzNJ yAdzYo LU
9 Par spectrométrie alpha pour le plutonium(lV)
Pour chaque élément, un bilan de matiére (en pourcgedaest calculé selon

t QSljdz GA2y adA @l yds

0 Qale 5 pTT

A noter que pour les bilans une erreur de 5% au maximum est tolérée.

[ QSyasSyYotS RSa SENBNXXELEF GAANY A QAWE (S E $ I (
al ND2dzS RIFrya RSa fFro0o2NrG2ANBa RSRASA Lt fU¢
opératoires de sécurité approuves en boite a gants et hottes. Pour chaque ligand, un essai est

réalisé dans les conditions santes :

1 Phase organique[ligand] = 1,2 mol:Ldans du TPH préquilibré dans 0, ou 4M
HNQ

1 Phase aqueusa 0,5M :

- U(VI) entre 10.3 glet 11.2 g.tt dans 0,5M HNQ
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- Dopée avec 6 pL de Pu(lV) dans 450 uL phase aqueuse chargée en U\ IeN G5

1 Phase aqueusa 4M :

- U(VI) entre 10.3 glet 11.2 g.tt dans 4M HNQ

- Dopée avec 6 pL de Pu(lV) dans 450 pL phase aqueuse chargée en W\AN&4

1 Vorg= Vag=50 pL

T t NBft §@3SYSyYyid RQSOKIyuGuAattzya RS wmnn x[ RIY
séparation

91 Désextraction
- Pour uranium Phase organique chargé a 0/5et 4 M, 100 pL mis en contact avec
HNQ 0,01M (A/O=5)
- Pour plutonium: Phase organique chargé &®1 seulement, 100 pL mis en contact
avec HN®@0,1M (A/O=2)

1 AnalysedCRAES les phases aqueuses sont diluées et analysées dans la gamme entre

0¢ 20 mgl/L.
 Le coefficient de distributionsy$ 44 RSUSNNAYS aSt2y f QSldz .
BY
BY

1 Analysegar spectrométrie alpha des phases organiques et agueuse diluées.
Les coefficients de distributionsfBontdéterminésda St 2y f QSljdzl G A2y &dz

B
Bo
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9 Produts utilisés lors des synthéses

Nom du produit Acronyme Fournisseur Pureté
(S)4-benzyloxazolidir2-one (S) auxiliairechiral acros 98%
(RY4-benzyloxazolidif2-one (R} auxiliairechiral acros 98%

n-Butyllithium n-BuLi SigmaAldrich | 2,5M dans hexang
chlorure d'hexanoyle hexanoyl chloride SigmaAldrich 98%
Bis(triméthylsilylyamidure de sodiu NaHMDS SigmaAldrich [ 2M dans hexane
lodoéthane Etl SigmaAldrich 99%
borohydrure de sodium LiBH SigmaAldrich 2M dans THF
(Ryméthylbenzylamine (Ryméthylbenzylamine | SigmaAldrich 98%
(Syméthylbenzylamine (Syméthylbenzylamine | SigmaAldrich 98%
acide2-éthylhexanoique acide2-éthylhexanoique| SigmaAldrich X hda’z
borane dinéthyl sulfide BH-SMe SigmaAldrich 2M dans THF
Chlorure de tosylate TsClI SigmaAldrich X doda’z
Pyridine Py SigmaAldrich 99,8%
4-Diméthylaminopyridine DMAP SigmaAldrich 99%
bromure de lithium LiBr Alfa Aesar X doda’z
Chlorure de mesylate MsCI SigmaAldrich XhpZ 153
triphénylphosphine PPh SigmaAldrich 99%
tétrabromure de carbone CBg SigmaAldrich
azoture de sodium NaNs SigmaAldrich X thdaz
Diisopropyl azodicarboxylate DIAD Alfa Aesar 94%
Azoture de diphénylphosphoryle DPPA SigmaAldrich 97%
Dihydrogene H. SigmaAldrich
Palladium sur charbon Pd/C SigmaAldrich 10% massique
Tétrahydruroaluminate de lithium LiAIH SigmaAldrich 95%
carbonate de potassium K:CQ SigmaAldrich X thdaz
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide DCC SigmaAldrich 99%
Hydroxybenzotriazole HoBt SigmaAldrich 98%
Acétonitrile ACN SigmaAldrich XPhZ daz
Dichlorométhane DCM SigmaAldrich XPhpZ daz
Tétrahydrofurane THF SigmaAldrich X PP diz
Diéthyléther EtO SigmaAldrich XPhZ da:
Ethanol EtOH SigmaAldrich XPhpZ daz
Diméthylsulfoxide DMSO SigmaAldrich XPhpZ daz
Acétone Acétone SigmaAldrich X PP diz
2-éthylhexylamine 2-éthylhexylamine SigmaAldrich 99%
3-(bromoéthyle)heptane 3-(bromoéthyle)heptang SigmaAldrich 99%
Sulfate de magnésium anhydre MgSO4 SigmaAldrich X pyaz
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AnnexeVI: Synthese paauxiliaire chiral

A noter: Les étapes réactionnelles ont été adaptées digdaature. Les résultats de la littérature sont
utilisés comme référensele comparaison pour les analyses par polarimétrie.

1 Procédure 1Synthése du (Rybenzyi3-hexanoyloxazolidi2-one

o] (o]
n-BulLi o
o) Hexanoyl Chloride o]
_— >
N
\\/NH THF
R)

(R)-4-benzyloxazolidin-2-one

wd
3

(N

o\
S
oW

Une solution d€R)}4-benzyl2-oxazolidin2-one (10g; 56,4mmol) etTHH100mL) a été préparée et

mis sous atmosphére inerte. Le mélange estrefroidi& c/ t f QF ARS RQdzyS azft d
liquide. Len-BuLi 25MR | y & f QK $E;I5¢,4mmolHaréte enstie ajouté goutte & goutte et

agité 1h. LehlorureR Q K S E (AQ:ME; 564mmOol) a été ajouté goutte & goutte ensuite la réaction

a été agitée 4h.

Le mélange réactionnel a été versé dans une ampoule a décanter contenant une solution de NaHCO

aF 0dzNBS® [ LKI&aS 2NBFYyAldzS Sad SEGNIAGS 4SO R
combinées ont été lavées avec de la saumure. La phase organique a été séchée sufiftgSpuis

concentrée sous vide.

Une purification sur colonne (chphexane EtOAd90Y mMn0 | SGS ySOSaalANB | ¥
FAYLEE LzNJ | SO dzy NBYRSYSyid RS om:rod [ S LINRRdA G |

NF120711 1 1 "O:\PersonneliAnalyses'NMR foldertopspin2"

MF205 (1)
o
1,
o)
édN
3 ®)

solvant

15 [rel]

,E—_

.9946
2.0531
21012
4.1250

|

8 6 4 2 [ppm]

IH NMR (400 MHz, CREl 7.8%7.82 (m, 2H), 7.3%.27 n, 1H), 7.267.21 (m, 2H), 4.74.65 (m,
1H), 4.264.14 (m, 2H), 3.32 (dd, 18=13,32Hz3.06;2.86 (m, 2H), 2.79 (dd, 18E13,32Hz 1.7
1.64 (m, 2H), 1.43.31 (m, 4H), 0.94 (t, 3H=6,98Hz

p —

1.0290
==

1.0000

2.0817

7 3.2227
| pee=el
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13C NMR (100 MHz, CREIl 173.54Y153.48, 135.35, 129.4128.96, 127.35, 66.16, 55.17, 37.95,
35.51, 31.29, 23.97, 22.45, 13.94.

Polarimétrie: coh €93,98 (°.d.mL,dmb) ; & %uddure =-95,3 (°.¢.mL,dm?)?

- Synthese de la 8)benzyi3-hexanoyloxazolidi2-one

0o
n-BuLi
0 Hexanoyl Chloride o
NH
(S)

(S)-4-benzyloxazolidin-2-one

Le produit a été synthétisé en utilisantpeocédure b LIN2PRdzZA G F SGS 200Sydz

huile incolore.
Rendement 94 %

IH NMR (400MHz, CDGE ~ 7.897.32 (m, 2H), 7.32.28 (m, 1H), 7.26.21 (m, 2H), 4.70 (m, 1H),
4.26c4.16 (m, 2H), 3.32 (dd, 18=13,32Hz3.0%2.86 (m, 2H), 2.79 (dd, 18=13,32H71.80;1.65
(m, 2H), 1.421.34 (m, 4H), 0.94 (t, 3H=6,98Hz

13C NMR (100 MHLDGE  173.48Y153.48, 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: oh 8 T tldnk,dnd) o o B3 +100 (°.g.mL,dmb)™

M Procédure 2 Synthése du (R}benzyi3-((R}2-éthylhexanoyl) oxazolidi#2-one

(o]
O% NaHMDS o
\\/N - \\/N

THF /R) R)

P

UJ\\“\‘ .

Une solution deNaHMDS 2Mlans THF (13,64L; 27,27 mmol) et deTHH14mL) a été préparée et
refroidie a-78 °C. Une solution déR)}4-benzyt3-hexanoyloxazolidir2-one (5 g; 18,18 mmol) et de
THH24mL) a été ajoutée a la premiére solution au goutte a goutte puis a été agitée 1h.

Leiodoethane (EtlY4,35mL; 54,54mmol) a été ajouté a la vitesse de 30mL/hpawisse seringue puis
agitée 20h.

La réaction a été quenchée» avec une solution de NElIl saturée, le solvant a été évaporé sous vide.

Le mélange réactionnel restant a été extrait avec du chloroforme, puis séché sun,MiffSOet
concentré une nouvedl fois sous vide.

Une purification sur colonne (cyclohexanEtOAd 95: 5) a été nécessaire pour obtenir le produit

final pur avec unrendementde:50® [ S LINPRdAzZA G | SGS 200Sydz &2dz
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NF190716 3 1 "O:\PersonnelAnalyses'NMR folderitopspin2"
WFE206 (1) -

20 [rel]

15

S\ solvant -

solvant

e
ECTEfe—

.

———

=

[

0.9919

1.6000( 8
ZOTFL

| 0.9518
ez

Ji %
3.1484

1.1767

11.1637

1.0153
[
|

1.9881

I —

.

1.0141
[

- 3.0614

T T T T T
8 6

i
[ppm]

s
[N

1 baw oOpnn alr.B%7.33 ®,/2H)073%.280m, YH), 7.28.23 (m, 2H), 4.74.69 (m,
1H), 4.284.15 (m, 2H), 3.76 (it, 1H), 3.37 (dd, DH13,24H72.73 (dd, 1H)=13,23Hz 1.8%1.69
(m, 2H), 1.69..58 (m, 1H), 1.57.46 (m, 1H), 181.23 (m, 4H), 0.98 (t, 3H=7,44% 0.91 (t, 3H
J=7,02Hg

13C NMR (100 MHz, CREI) :476.91, 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: oh & ' tlpnk,dn)o o R I+55,8 (°CgmL,dnmt)™®

- (SM-benzyi3-((Sy2-éthylhexanoyl) oxazolidi@-one

o) o

(o]
O% NaHMDS O%
N Etl N
(S) THF (S)
Bn

Bn

Le produit a été synthétisé en utilisantdeocédure 2> [ S LINBPRdzA G | SGS 206GSydz
incolore.

Rendement 50 %

IH NMR (400 MHz, CRE| 7.887.33 (m, 2H), 7.33.28 (m, 1H), 7.28.23 (m, 2H), 4.77#.68 (m,
1H), 4.24 4.15 (m, 2H), 3.88.71 (m, 1H), 3.37 (dd, 1H), 2.73 (dd, 1H), 41880 (m, 2H), 1.64..58
(m, 1H), 1.571.46 (m, 1H), 1.39.23 (m, 4H), 0.98 (t, 3H), 0.91 (t, 3H)

13C NMR (100 MHz, CREI) : 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.

Polarimétie: o h &55,72 (°.d.mL,dmY) ; & %uddure =-63,2 (°.¢.mL,dm?)?
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i Procédure 3 Synthése du (R}éthyhexanol

\\/N LiBH,
> R
R R) Et,O,EtOH

(R)-3

Ly S &2 {(RiEberzyf3-((R)2éthylhexanoyl) oxazolidir2-one (2,78 g; 9,16 mmol), EtO
(30mL) etéthanol (0,59mL) a été préparée et refroidie & 0°CLIBH a été ajouté goutte a goutte et
ensuite a été agité pendanthl La réaction a été guenchée» avec une solution de saumure, plas

LIKFaS 2NBRFYALdzSS I SiS t+F@dSS t QS| dzd fitréelsl Kl 8 S 21

concentrée sous vide.

Une purification sur colonne (pentandetO/ 50: 50) a été nécessaire pour obtenir le produit final
pur avec unrendementd@@: ® [ S LINPRdAzZA G | SGS 20600Sydz &2 dz

NF200127 1 1 "D:\Analyses\NMR folderitopspin2” E
NF272(1)

OH

(R) [

g .

T T T T T T T . T T T T T { T
4 3 2 1 [ppm]

IH NMR (400 MHz, CREI  8.57 (dY2HJ=4,95Hz 1.4%1.26 (m, 9H), 0.92 (t, 6H=7,05Hz

94661

13C NMR (100 MHz, CREI) : 65,35, 41.99, 30.14, 29.13, 23.36, 23.10, 14.10, 11.12
EE%GGMS): 98,2%

Polarimétrie: oh & ' tmldyny; odd@dE +3,4 (°.g.mL,dmb)7
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- Synthése du (&-éthyhexanol

LiBH,

Et,0,EtOH

o]
2/\%
[e]
y
o
i I
e s

S (8)3

Le produit a été synthétisé en utilisantdeocédure 3> [ S LINBPRdzA G | SGS 206GSydz
incolore.

IHNMR (400 MHz, CDE|  8.57 (dy2HJ=4,12Hz 1.4%1.28 (m, 9H), 0.92 (t, 6H=7,14Hz
13C NMR (100 MHz, CREI 65)35, ¥2.00, 30.14, 29.13, 23.36, 23.10, 14.10, 11.11
EE%GCMS): 98,8%

Polarimétrie: o h 82,48 (°.d.mL,dmb) ; @ hudduure =-3,4 (°.¢-.mL,dmb)72
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AnnexeVIl: Synthése par recristallisatiostéréosélective

M Procédure 4 Synthése de (R) aci@éthylhexanoique

[¢]

Q (S)-methylbenzylamine
ACN R

HO
HCI/H,0

Une solution dgS)-méthylbenzylamine(25,2g; 208Y Y 2 f 0 ac&ahitril®R(@50mL) a été ajoutée
32dziGS t 32 dzii dclle 26thydzgx8noigua(80dz(RasY Y 2 R Qac&oiitrilR(@50mL).

[§ YStby3as + SGS F3AGS mK Lidzia fQF3aadrdAzy I SdsS
afin de recristalliser.

Lasdution réactionnellea été filtrée sur Buchner, le solide obtenu sous forme de cristaux est séché a
f QSidz8S t pnc/ LISYRIyl tRigd RS 4 DI OBS 2Faid N& ¥ SdzAd
suivant le méme protocole que la premiére realfisation.

Lescristaux(8,19g)ont étédissoud R | yagide Riorhydqueg143Y [ 0 Selu(2R@nL)fetde

mélange aétéagite Wd [ LIKI &S 2 NHI y A lj dgbpuis elled dnétéSdiribindess (S | ¢
et finalement lavées avec de la saure. La phase organique a ensuite été concentrée sous vide,

I dzOdzy S LIZNRA FAOI GA2Yy &dzLJLI) SYSYGlFANB yQlF SGS ysSOS
incolore avec un rendement de 36.

NF190903 3 1 "O:\PersonnellAnalyses'NMR folderitopspin2"
NFE2T4 (1)

[rel]

(R)
HO L

15

" ' \
I R S A

IH NMR (400 MHz, CREI 2.81 (ny1H), 1.741.44 (m 4H), 1.411.26 (m, 4H), 1.00.89 (m, 6H)

[ppm]

13C NMR (100 MHz, CRE) : 182.52, 47.04, 31.48, 29.53, 25.19, 22.64, 13.94, 11.77
EE% (G®IS): 97,2% (R)

Polarimétrie: o h €3,25 (°.d.mL,dmY) ;  hudduure = NON décrit
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- Synthése du (Sxide2-éthyhexanoique

o
o} (R)-methylbenzylamine )J\U/\/\
ACN > HO $
HO B
HCI/H,0 H
\
Le produit a été synthétisé en utilisantdeocédure4p Lt | SGS 2060GSydz a2dza | T2

Rendement 30%

1H NMR (400 MHz, CREI  2.81 (nY1H), 1.74L.44 (m, 4H), 1.41.27 (m, 4H)1.00:0.87 (m, 6H)
13C NMR (100 MHz, CREI) : 182.98, 47.09, 31.45, 29.52, 25.17, 22.63, 13.91, 11.75

EE% (G®IS): 97,9% (S)

Polarimétrie: ooh & ' tmldmy; odd@dheE +8,2 (°.g.mL,dm?)7

M Procédure 5 Synthése du (R+-éthyhexanol:

o]

OH
BH;-SMe,

HO THF
(R)-3

Une solution dg€R) acide2-éthylhexanoique(2,82g; 19,6 mmol) et deTHF50mL) a été préparée

et mise sous agitation. [BH-SMe a été ajouté goutte a goutte a la solution puis laissé sous agitation
20h. La réaction été «quenchéen  LJ- NJ R $L)pusSdncentrégsous vide. La phase organique

I SGS SEG NI, ileS phasesSiganiBuds contbddes ont été lavées avec une solution de
NaHC®saturée. Le produit a été séché sur Mg3iliré et concentrésous vide.

Le produit obtenu ne requiert pas de purification supplémentaire, il est obtenu sous forme de liquide
huileux incolore avec un rendement de @0
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[rel]

NF190911 2 1 "O:\PersonnelAnalyses'NMR folderitopspin2"
NFE225(1)

OH

(R)

S

L8 N N &

T T T T T T T T T
4 3 2 1 [ppm]

2.0000
9.0783

IH NMR (400 MHz, CREI 8.57 (dY2HJ=5,01Hz 1.481.27 (m, 9H), 0,98.87(t, 6H J=696H3
13C NMR (100 MHz, CBEI 6535, %2.00, 30.14, 29.13, 23.36, 23.10, 14.10, 11.11

EE% (G®IS): 96,4% (R)
Polarimétrie: oo M 83,25 (°.d.mL,dmY) ; @ Muddwure =-3,4 (°.g-.mL,dm")"

- Syntheése du (&-éthylhexanol

]
I

o
)J\U/\/\ oot W
HO ? THF - f
z K
\ \
Le produit a été synthétisé en utilisant pgocédure 3> Lf | SiS 200Sydz &2dz
incolore.

Rendement 90 %
'H NMR (400 MHz, CREIl 8.97 (dY2KJ=4,89Hz 1.481.26 (m, 9H), 0,98.87 (t, 6HJI=7,BH2)

13C NMR (100 MHz, CREI 6585 42.00, 30.14, 29.13, 23.36, 23.10, 14.10, 11.11
EE% (G®IS): 97,4% (S)
Polarimétrie: oh 8 I ‘bl Iml)c 6 Gl = +3,4 (°.g.mL,dm?)7
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AnnexeVIll: Fonctionnalisation par tosylation

1 Procédure 6 Synthése du (&)éthylhexy4-méthylbenzenesulfonatéNF056)

OH OTs

TsCl

]
]

Pyridine, DMAP,
s DCM £ S)-4-a
L ©3 90% @
(S)-2-ethylhexan-1-ol (S)-2-ethylhexyl 4-methylbenzenesulfonate

Une solution dgS)2-ethyhexanol (0,57g; 4,34 mmol), pyridine (1,33mL; 16,49 mmol), DMAP
(0,002g; 0,02mmol) et dedichlorométhane(9mL) a été préparée. lahlorure de tosyl1,03g; 5,43
mmol) a été ajouté goutte a goutte et laissé sous agitation pendant la nuit.

La réaction a été quenchéen | SO RS f QS| dzZ LJdzA & fasuné@hipbed S NB |
a décanter contenant HCIN3. Des lavages successifs de la phase organigue sont réalisés avét HCI 1

(x2), eau (x2), NaHG(X2) puis NaCl (x2). La phase organique a été séchée sunMiiB puis

concentrée sous vide.

Le produit finakst un liquide huileux incolore avec un dament de 90 % et une pureté de supérieure
a99%.

NF180321 1 1 "D:\Analyses'NMR folder\topspin2"
MFOS6

Trefl

OTs &

f

solvant

T Ij!tﬁ gﬁ

; . . . ; . .
8 6 2 [ppm]

IH NMR (400 MHz, CREl 7.82 (dY2HJ=8,28Hz 7.37 (d, 2HJ=8,52Hz 3.99:3.90(m, 2H), 2.47
(s, 3H), 1.6€.50 (m, 1H), 1.38.29 (M, 2H)1.291.20 (m, 4H), 1.201.10 (m, 2H), 0.90.77 (m, 6H)
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- Synthése du (R-éthylhexy4-méthylbenzenesulfonate

OH OTs
TsClI
7 Pyridine, DMAP, ¥
(R)-3 oo (R)-4-2
(R)-2-ethylhexan-1-ol (R)-2-ethylhexyl 4-methylbenzenesulfonate
Le produit a été synthétisé en utilisant pgocédure 8 Lt | SiS 200GSydz a2dz

incolore.
Rendement 90 %

'H NMR (400 MHz, CR@I) : 7.83 (d, 2H), 7.37 (d, 2H), 4qB191(m, 2H), 2.47 (s, 3H), 1660 (m,
1H), 1.381.29 (m, 2H), 1.294.19 (m, 4H), 1.2(1.10 (m, 2H), 0.90.77 (m, 6H)
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AnnexelX: Fonctionnalisation par mesylation

91 Procédure 6bis Synthése du (&}éthylhexyimethanesulfonate

OH OMs

MsCI

Pyridine, DMAP,

(S)-3 o L (S)-4b

]
]

i

(S)-2-ethylhexan-1-ol (S)-2-ethylhexyl methanesulfonate

Une solution dgS)2-ethyhexanol(0,3734g; 2,87 mmol), pyridine (0,88 mL; 10,9 mmol), DMAP
(0,0016g 0,013mmol) et dedichlorométhane (25 mL) a été préparée. Lehlorure de mesylate
(0,411g; 3,59mmol) a été ajouté goutte a goutte et laissé sous agitation pendant la nuit.

La réaction a été quenchéen | SO RS f QS| dzZ LJdzA & f S uné Snipbuea S NB |
a décanter contenant HCIN3. Des lavages successifs de la phase organique sont réalisés avédt HCI 1

(x2), eau (x2), NaHG(x2) puis NaCl (x2). La phase organique a été séchée surnMiiB&e puis

concentrée sous vide.

Le produit obtenta ensuite été purifié par distillation a 100°C pendant 1h sous videniBar).

Le produit final est un liquide huileux incolore aveaemndement de 90 % et une pureté supérieure a
99 %.

Trel]

NF190917 1 1 "D:Analyses\NMR foldertopspin2"
NF23 (1)

-0
=
w
flm-- @
7
12

j

3
T
3

IH NMR (400 MHz, CRQ@I): 4.20¢4.10(m, 2H), 3.02 (s, 3H), 1:I463 (m, 1H), 1.5(1.25 (m, 8H),
0.990.88 (m, 6H)

13C NMR (100 MHz, CR@I) : 72.14, 39.19, 37.19, 29.85, 28.77, 23.27, 22.88, 14.01, 10.83

| .

5 4 2 1 [ppm)

Polarimétrie: ooh 8 I bl dmbyy & Guzk = non décrit
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- Synthése du (R-éthylhexyimethanesulfonate

OH OMs
; MsCI
Pyridine, DMAP,
(S)-3 o (S)-4b
(R)-2-ethylhexan-1-ol (R)-2-ethylhexyl methanesulfonate
Le produit a été synthétisé en utilisantpaocédure 6biss Lt | SGS 2060GSydz &2dza

incolore.
Rerdement: 90 %

IH NMR (400 MHz, CRQ@!): 4.22:4.11(m, 2H), 3.02 (s, 3H), 1:I463 (m, 1H), 1.5(1.26 (m, 8H),
1.00:0.87 (m, 6H)

13C NMR (100 MHz, CR@I) : 72.14, 39.19, 37.19, 29.85, 28.78, 23.27, 22.88, 14.01, 10.83

Polarimétrie: oo h 84,16 (°.d.mL,dm?) ; & hudduure = NON décrit
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AnnexeX: Synthése par bromation

91 Procédure 7 Synthése du (8} (brométhy)heptane

OTs

]
'

LiBr
H Acetone
o (s)4 0%
® G
(S)-2-ethylhexyl 4-methylbenzenesulfonate (S)-3-(bromomethyl)heptane

Une solution dgR)2-éthylhexyt4-méthylbenzenesulfonatg1,7069g; 8,2 mmol), acétone(45mL)
et LiBr(1,068g; 12,3mmol) 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,
LldzA & € LIKIFaS 2NBI yAldzsS IrMdSO, §itrée ¢t bGebntrde GodsvidR S f QS|

Le produit pur est obtenu avec 98de rendement et une pureté de supérieur®a%.

NF180409 3 1 "D:Analyses'NMR folderitopspin2"
NFOG2 r

ao[rel

N a

; , , , , ; , ; , , . .
3 2 1 [ppm]

5 4

IH NMR (400 MHz, CREI  8.543M40(m, 2H), 1.60.49 (m, 1H), 1.49.21 (m, 8H), 0.90.82 (m,
6H)
13C NMR (100 MHz, CRGI 041.85, 39.17, 31.89, 283, 25.17, 22.84, 14.06, 10.88
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9 Procédure 7bis Synthése du (Srbromcéthy)heptane

OMs Br
LiBr
Acetone
S 90% S
S (S)-4b = (S)6
(S)-2-ethylhexyl methanesulfonate (S)-3-(bromomethyl)heptane

Une solution dgS)2-éthylhexyl methanesulfonate(1,5708g; 7,54mmol), acétone(30mL)et LiBr
(0,982g; 11,3mmol) 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,
LdJdzA & f 1 LIKIF &S 2NBI YAl dz8e sir MGID Gltrée ¢t ehGedntrde GoBideR S £ QS |

Le produit pur est obtenu aveéd® % de rendement et une pureté supérieur@%®%o.

Trel]

NF200115 2 1 "D:Analyses\NMR foldertopspin2"
NF266 (1)

solvant

fg 9
——

[ —
20000
ﬁ

!
-

IH NMR (400 MHz, CREI  8.53%3M3(m, 2H), 1.60.51 (m, 1H), 1.501.22 (m, 8H), 0.90.88 (m,
6H)

4 3 2 [ppm]

13C NMR100 MHz, CDel 41005, $9.18, 31.89, 28.83, 25.17, 22.84, 14.06, 10.88
Polarimétrie: oh 8 ' tmpldmy; odd@dE +5,30 (C.gmL,dm)”
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- Synthése du (B (bromcéthyl)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 utilisantgaocédure 7bis Le produit pur a été obtenu ave® 9 de
rendement et une pureté supérieure® %.

Rendement 90 %

IH NMR (400 MHz, CREl  8.54c3M44(m, 2H), 1.61.51 (m, 1H), 1.48.20 (m, 8H), 0.90.87 (m,
6H)

13C NMR (100 MHz, CREI 41006, $9.17, 31.89, 28.84, 25.17, 22.83, 14.06, 10.88
Polarimétrie: oo M 5,39 (°.d.mL,dm?Y) ; @ Muddwure =-11,2 (°.¢.mL,dm?)7

9 Procédure 8 Synthése du-Brométhy)heptane par voie directe
OH Br

F’F’h3Y CBT4
—_—
DCM
3 80% 6

Une solution d@-éthylhexanol(1g; 7,68mmol),dichlorométhane(20mL) et deriphénylphosphine
(2,503g; 9,54mmol) a été préparée. Lietrabromure de carbong2,84g; 8,55mmol) a été ajouté
puis la réaction a été agitée peant 3h a température ambiante.

[ S YSElFy3aS NBFIOGAZ2YYSE | SGS ¢éadaEextrait@&er dRIECME QS| dz
Les phases organiques combinées ont été séchées sur MfijBEes 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 vendement de 9®%.
Rendement 90%

IH NMR (400 MHz, CREI  8.53%3M3(m, 2H), 1.61.51 (m, 1H), 1.49.20 (m, 8H), 0.90.88 (m,
6H)

13C NMR (100 MHz, CREI 41006, 89.19, 31.89, 28.82, 25.17, 22.84, 14.06, 10.89
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AnnexeXlY wS | Caickugapd R Q

M Procédure 9Synthése du (S} (azidonéthy)heptane

OMs N3
NaN3
ACN
$ 90% f
E (S)-4b E\ (S)-5
(S)-2-ethylhexyl methanesulfonate (S)-3-(azidomethyl)heptane

Dans un réacteur adapté pour le mievade, le (R)2-éthylhexyl methanesulfonate (0,4224g;

2mmol), leNaN; (0,49g; 6 Y'Y 2 f vacéhoiitrild (8mL) ont été placés. Le réacteur a ensuite été

chauffé au micreonde pendant 1& a 130°C.

Le mélange réactionnel a été transféré dans une ampoule a décanterétyldther a été ajouté et

la phase organique a été lavé@& O RS t QS dz 6oEO® [ LIKF&AS 2NHI YAl
filtrée et concentrée sous vide.

Le produit final a été obtenu avec un rendement d&28@t une pureté supérieureF %.

[re]

NF120819 1 1 "D:\AnalysesiNMR folderitopspin2"

NF232 1)
3
W

Lo i

15

. .

[ppm]

Rendement 90 %

'H NMR (400 MHz, CREIl 8.86 (dY2KJ=591H32, 1.571.47 (m, 1H), 1.471.25 (m, 8H), 0.90.87
(m, 6H)
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9 Procédure 9bis Synthese du (S(azidonméthy)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 d€S)2-éthylhexanol(1,9596g; 15,06 mmol) et deTHH100mL) a été préparée. Ensuite
le DIAD(5,82mL; 29,67 mmol), lePPh (7,99 ; 30,12mmol) et leDPPA(6,47mL; 30,12mmol) 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 suy Miy&©et concentrée
sous vide.

Le produit obtenu a été dissous dans du pentpogs filtré. Le filtrat obtenu a été concentré sous vide
puis purifier sur colonne (DCMyclohexané10Y dn o | FAY RQ206 3G Sy A NI dzy LINER

incolore.
Le produit final a été obtenu avec un rendement d&%6®t une pureté supérieure3® %.

rel

NF200616 2 1 "D:lAnalyses\NMR folderitopspin2"
iH

Sonde BBFO - NF282 (S)-N3

zg iH-df=25

ik

1 [ppm]

22,0000
| 20000

T T T T T
3 2

4

IH NMR (400 MHz, CREI 8.96 (dy2HJ=5,91Hz 1.571.47 (m, 1H), 1.48..25 (m, 8H), 0.96.88
(m, 6H)
13C NMR (100 MHz, CREIl 54087,89.62, 30.98, 28.84, 24.28, 22.96, 14.04, 10.87

Polarimétrie: oo h 80,31 (°.d.mL,dm?) ; & hudduure = NON décrit
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- Synthése du (RB(azidonéthyl)heptane par voie directe

OH
N3

DIAD, DPPA
Rl PPhy
THF 3
(R)-3 65% (R)-5
(R)-2-ethylhexan-1-ol (R)-3-(azidomethyl)heptane
Le produit a été obtenu en utilisantpocédure9bi® [ S LINBPRdzZA G FAYLFf | SGS 20

huile incolore avec urendement de 60% et une pureté >99%.

'H NMR (400 MHz, CREIl 8.96 (dY2KHJ=5,91Hz 1.571.48 (m, 1H), 1.48..24 (m, 8H), 0.90.88
(m, 6H)

13C NMR (100 MHz, CREI| 54087,89.61, 30.98, 28.85, 24.28, 22.96, 14.05, 10.87

Polarimétrie: o h & & (.dhmbdmY) ; & huddure = NON décrit
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AnnexeXllY WS QG A2Y RQFYAYFGAZY

- Synthese du (&éthylhexydmine 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

LePd/C(0,037g; 0,0349mmol) a été placé dans un bicgdus argon, puis successivement le bicol a

SGS YAa az2dza DA R Sthadd8@Omid) & éajolitdN@uate ballandde Baudruthe
OR2dzof Sa0 2Hsétonséie onMeBévauliicll. R ARS RQdzyS | YLRdzZ S RC
le (S)}3-(azidométhyl)heptane (0,5407g; 3,49Y Y2t 0 Sy a2 f enadoWOmR)laye® RS f ¢
ajouté goutte a goultte.

La réaction a été agitée pendant la nuit, puis le mélange réactionnel a été filtré sur Célftkrat 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.

[ S LINPRdAG FAYEE F SdS 20 0 Sofedaved @hdeaderfiedt 4B, RQdzy A

NF180418 4 1 “"D:\Analyses'NMR folderitopspin2" E
NFO85 (4) [

g LS S

T T T T T T T T T T T T T .
4 3 2

'H NMR (400 MHz, CREIl 2.63 (dY2HJ=4,67Hz1.491.39 (m, 1H), 1.34..22 (m, 8H), 0.96.87
(m, 6H)

13C NMR (100 MHz, CRE| 44083, ¥%2.42, 30.80, 29.07, 23.86, 23.14, 14.15, 10.99.

[ppm]
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i Procédure 10 synthég de (SR-éthylhexydmine par réduction LiAMH

N3 NH,
W LiAIH,

S S)

_é Et,0 H

5\ (S)-5 80% é\ (S)-7
(S)-3-(azidomethyl)heptane (S)-2-ethylhexan-1-amine

Une solution deLiAlH: (3,799;9994Y Y 2 f 0 ELS (160 RL) a été préparée sous argon et agitée
pendant 10min & 0°C. Une solution @&)3-(azidonéthyl)heptane(2,5843g; 16,37Y Y2 f 0UELS i RQ
(80mL) a été ajoutée goutte a goutte. La réaction a ensuite été agitée pendant 4h.

Puis 3,7 [ R QS Imbzie NaCH® @t trois fois3,7% [ RQSF dz 2y SGS F22dzi S
milieu réactionnel, agité pendant 1Z0min puis filtré. Le filtrat a été transféré dans@ ampoule a

décanter puis lavd SO RS t QSkdz 60EO0® [ | LIKI 3 Siltrég piBl y A lj dzS
concentrée sous vide.

[ S LINPRdAA (G 20iGSydz Said &a2dz T2NXS RQa80%etiutiedzA RS K
pureté supérieure 89 %.

Trefl

NF200115 1 1 "D:\Analyses'NMR folder\topspin2"
MF284 (1)

NH,

fg

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 4 3 2 1 [ppm]

H NMR (400 MHz, CRE|  2.62 (dY2HJ=469H2), 1.4 1.22 (m, 9H), 0.96.87 (m, 6H)
13C NMR (100 MHz, CREI| 44083, %2.42, 30.80, 29.07, 23.86, 23.14, 14.15, 10.99.
Polarimétrie: ooh 8 ' thmaldmi; od@dE non décrit
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- Synthése de (Réthylhexyamine par réduction LiAIH

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 utilisantdeocédure 180 [ S LINPRdzA G 20 GSydz Sail &z
huileux incolore avec urendement de 80% et une pureté supérieur@%%.

IH NMR (400 MHz, CREI 2.63 (dyY2HJ=4,67Hz 1.4%1.21 (m, 9H), 0.96.87 (m, 6H)
13C NMR (100 MHz, CRE| 44072, %2.2530.77, 29.03, 23.84, 23.12, 14.11, 10.94.

Polarimétrie: oo h 81,02 (°.d.mL,dmY) ; & Huddwure = NON décrit
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AnnexeXlll: Réaction de Mlkylation

1 Procédure 11 Synthese de la bis-€hylhexylamine(Voie conventionnelle)

Br

3-(bromomethyl)heptane

NH,
NH
—_—
K,CO3 DMSO
7 70% 2

2-ethylhexan-1-amine

Une solution de2-éthylhexanamine (0,607 g; 4,7 mmol), Kz:CQ (0,196 g; 1,42 mmol) et de
diméthylsulfoxide (0,2 mL) a été préparée et placée dans un ballon.3eromoéthyl)heptane
(0,9082g; 4,7mmol) a été ajouté goutte a goutte. La réaction a été chauffée°&giendant 24.

Le mélange réactionnel a été filtré avec ajout de chloroforme, puittrat fa été lavé avec 1D (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 suy fltg&et concentrée sous

vide.

Le produit obtenu a été purifié par dikgition en chauffant a 90°C sous vide complet{h@Bar)
pendant 30min.

H NMR (400 MHz, CRE|  2.62 (dy2HJ=6,22Hg 1.4%1.22 (m, 9H), 0.96.87 (m, 6H)
13C NMR (100 MHz, CREI 53053, 89.26, 31.42, 29.00, 24.55, 23.15, 14.13, 10.88.
Polarmétrie: oh 8 I thmaldmt; od@dE non décrit
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9 Procédure 11bis Synthese de la bis-&hylhexylamine (par micreonde)

Br 3-(bromomethyl)heptane

—_— NH
7 KoCO3, ACN
90%

2-ethylhexylamine

NH,

Une solution de-éthylhexylamine (0,7692 g 5,95 mmol) 3-(bromoéthyl)heptane(1,1495 g 5,95
mmol), K:CQ (0,822 g 5,95 mmol)S (i ac&dditrile (10 mL)a été préparée et placée dans une
réacteur adaptable au micronde. La réaction a été chauffée a 120°C pendant 5h au +oicie.

Du diéthyl éther a été ajouté amélange réactionnel puis a ensuite été lavé avec une solution de
saumure, la phase organique obtenue a été séchée sur MgSO4, filtré et concentré sous vide.

Pour obtenir le produit final, le produit brut a été purifier sur colonne de silice.

Le produitfind | S0S 200GSydz d2dza T2 N¥YS R QédeménSde 8% dzy S
et une pureté supérieure a7 %.

NF190116 & 1 “DrAnalyses'NMR foldertopsping® £
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JH g -|L" 4 |
S W e I L L NS S W Lo
g g s

v T T T T T T T
25 20 15 1.0 as Ppm)

IH NMR (400 MHz, CREIl  2.850 (dY4HJ=6,26Hz 1.501.41 (m, 2H), 1.41.21 (m, 16H), 0.99.85
(m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CREI 63056, 89.27, 31.43, 29.00, 24.55, 23.15, 14.13, 10.88.
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Annexes

Synthése de la (S;8)s (2éthylhexylamine

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 paocédure 11bi® [ S LINBRdzA G | SGS aeyidKS(

liquide huileux jaunatre avec un rendement de%0

IH NMR (400 MHz, CREI  2.50 (dY4HJ=6,28Hz 1.5%1.41 (m, 2H), 1.411.24 (m, 16H), 0.96.85

(m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CREIl 63050, 89.17, 31.41, 28.98, 24.53, 23.15, 14.13, 10.87.

Polarimétrie: oh 8 ' tmdyt; odd@heZ non décrit

Synthése de la (R;:8)s (2éthylhexylamine

i (R)-3-(bromomethyl)heptane

NH,
/\/\@/\NH
W E
z - =
K,CO; DMSO
(8)-7 et o~ o)

/“llll

(S)-2-ethylhexan-1-amine

Le produit a été obtenu en utilisant pmocédure 11bi® [ S LINBPRdzA G | SGS aeyidKS(

liquide huileux jaunatre avec un rendement de%0

IH NMR (400 MHz, CREI 2.49 (dY4HJ=6,20Hz 1.491.40 (m, 2H), 1.41.22 (m, 16H), 0.96.83

(m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CREIl 63054, 89.23, 31.42, 29.00, 24.55, 23.15, 14.13, 10.88.

Polarimétrie: oh 8 ' tmdmii; wde@dE non décrit
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- Synthese de la (R;R)s (2éthylhexyjamine

Br

(R)-3-(bromomethyl)heptane

NH,

_

i K,CO; DMSO
(8)-7 7%

(R)-2-ethylhexan-1-amine

/§

Le produit a été obtenu en utilisant fmocédure 11bisLe produit a été synthétisé sousfitame
RQdzy tAldzARS KdzAf SdzE 21%lzy NG NB | SO dzy NByRSYSyi

IH NMR (400 MHz, CRE!  2.49 (dY4HJ=6,22Hz 1.501.40 (m, 2H), 1.4(1.22 (m, 16H), 0.96.83
(m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CREI 53%44,'89.12, 31.39, 28.97, 24.52, 23.15, 14.136.0

Polarimétrie: o h €0,79' (°.d.mL,dmY) ;  hudduure = NON décrit
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AnnexeXIV: Amidification

- Synthése du DEHBBouplagdlirect)

Une solution debis(2-éthylhexy)amine(5g; 20,71Y Y 2 f acile bRt@xique(1,82g; 20,71mmol)

et dichlorométhane (60 mL) a été préparé et refroidie a 0°C. NaN-Dicyclohexylcarbodiimide
(5,13g;2485YY2f 0 Si f Q | & RNJB;R&88mol) éntiénjbuté2niis®n solatibro ¢
dans du échlorométhane et ajoutés goutte a goutte. La réaction a été agitée pendahnt 10

Le mélange réactionnel a été filtré sur Céfiteis la phase organique a été concentrée sous vide. Le
LINERdzAG | SiS RA&az2dzi RIya RS fQF OSSOl GS;ensiket s
et saumure (x2). La phase organique a été séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée sous vide.

Unepurification sur colonne de silice est nésaire (cyclohexaneEtOAC /9730 | FAY RQ20 0 Sy A
LINP RdZA G LJdzNXP [ S LINBPRdzA G FAYylFf Sad ada2dza F2N¥S RQK
90% et une puret&upérieure 87 %.

1 Procédurel?2: synthése du DEHBA (couplaggirect)

Une solution debis(2-éthylhexylamine (1,4003g; 5,80 mmol), K:CQ (1,603g; 11,6 mmol) et
dichlorométhane (50 mL) a été préparé et refroidie a 0°C. tlelorure 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 étéqenchén I SO R
solutonRS bl hl Ha O0EHUO S RQ
filtrée et concentrée sous vide.

S £tQStdzZ LldzAa fI LIKI &S
S| dz ¢ HeaétésatEOSEVEINES Y Sy i

Une purification sur colonne de silice est nécessaire (cyclohexat®@Ad 97Y o0 | FAY RQ206
LINP RdzZA 0 LJdzZNXP [ S LINPRdAzZA G FAYIFE Sad az2dza F2NX¥S RQF
90% et une puret&upérieure D7 %.
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