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Introduction

INTRODUCTION GENERALE

La désinfection des eaux par le chlore est la tgclenla plus utilisée au monde afin d’éviter
les risques d’infection causeées par les micro-dsgaes pathogenes. Cependant, les réactions
entre le chlore et la matiere organique naturé®N) présente dans les eaux entrainent la
formation de nombreux sous-produits de désinfecti®PDs), en particulier les
trihalométhanes (THMs) qui font I'objet d’'une réglentation pour les eaux potables. Afin de
limiter la formation de ces SPDs, les filieres deapilisation des eaux ont régulierement
évolué pour optimiser I'élimination de la MON (cadation-floculation, traitements
membranaires) ou bien en remplacant le chlore jsautrés oxydants, comme le dioxyde de
chlore ou l'ozone. Dans les pays anglo-saxons, Wéore a été remplacé par la
monochloramine dans de nombreuses unités de produteau potable (la monochloramine
n'est pas autorisée en France pour la producti@aud’potable). La monochloramine est
également utilisée dans les filieres de retraitdrden eaux usées afin de limiter le colmatage

biologiqgue des membranes d’'osmose inverse.

La monochloramine est formée par réaction du cHibre (HOCI) avec I'azote ammoniacal.
Selon le pH et le rapport des concentrations eteaammmoniacal et en chlore (rapport N/CI),
la chloration de I'azote ammoniacal peut entraladormation de dichloramine (NHglou

de trichloramine (NG). Dans les filieres de traitement des eaux, laocubloramine peut étre
préformée et ajoutée ensuite a I'eau a traitehien forméean situ par ajout de chlore libre a
'eau contenant au préalable de I'azote ammoniakth d’éviter la formation des autres
espéces de chloramines (NHGt NCE), la monochloramine est en général formée en
utilisant un léger exces d’azote ammoniacal (rapNéCl de 1,1 a 1,2 mole/mole) et a un pH
léegerement basique. Dans ces conditions, la moa@hine est relativement stable mais se
décompose lentement par hydrolyse et en présentabdies quantités de chlore libre. A pH
acide, la monochloramine subit des réactions denwdistion conduisant & la formation de
dichloramine et de trichloramine. La présence dmpmsés minéraux (exemples les ions
carbonate, phosphate ou bromure) catalyse égalent@ntdécomposition de Ila

monochloramine.

La réactivité du chlore sur les composés organiqudait 'objet de nombreuses études.
Cependant, les travaux consacrés a la réactivitiéa edeonochloramine avec des composeés

organiques modeles sont beaucoup moins nombregxmiéeanismes de chloration peuvent



toutefois présenter certaines similarités avec féactions de chloramination. La
monochloramine est moins réactive que le chloreawss de la matiére organique naturelle,
ce qui expligue sa meilleure stabilité dans legagg de distribution d’eau potable et la

formation moindre de SPDs lors de la chloramination

Cependant, l'utilisation de la monochloramine Ides la désinfection d’eaux naturelles ou
usées peut conduire a la formation de N-nitrosaspineen particulier la
N-nitrosodiméthylamine (NDMA), considérée commetigatierement cancérigéne. Depuis
une dizaine d’'années, des quantités notables de AIDNt été détectées dans certaines
stations de traitement des eaux utilisant la molooaimine comme désinfectant. Un certain
nombre de précurseurs de NDMA a été identifié damssaux naturelles ou usées. Outre la
diméthylamine (amine secondaire), de nombreusesemmertiaires et quaternaires d'origine
anthropique (p.ex. des composés pharmaceutiquesprieluits de soins corporels ou des
pesticides) pourraient étre a l'origine des fortemcentrations en NDMA observées dans
certaines stations de traitement des eaux. Cepgrdameécanismes de formation de NDMA

sont encore peu connus, en particulier lors déliaramination d’amines tertiaires.

Cette these a donc pour objectif principal d’étutke mécanismes de formation de NDMA et
de sous-produits halogénés lors de la chloramimat& contaminants organiques émergents
et de composés modeles comprenant des groupenmeimisgpotentiellement précurseurs de

NDMA. Les travaux sont présentés sous la formeals thapitres.

Le premier chapitre présente une synthese biblpbggae en langue francaise décrivant la
chimie du chlore et des chloramines en milieu aguda réactivit¢ du chlore et des
chloramines vis-a-vis des grandes classes de c@&mmwganiques, ainsi que les mécanismes

de formation de NDMA proposés dans la littérature.

Le deuxiéme chapitre présente les matériels etodéthexpérimentales utilisés au cours de
ces travaux, ainsi que les développements anagdigifectués. En particulier, la mise au
point de la méthode d’'analyse des nitrosaminestydésrite. Cette partie est rédigée en

langue francaise.

Le troisieme chapitre regroupe les projets de pabbns relatifs a cette étude, rédigés en

langue anglaise. La premiére publication (partiepAblication parue dans Water Research
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45(10), 2011) concerne la formation de NDMA et deussproduits halogénés par
chloramination de composés organiques azotés éntsrgels que des pesticides et des
composés pharmaceutiques. L'objectif de cette émrgtede déterminer les potentiels de
formation de NDMA de molécules anthropiques pouvatie retrouvées dans les eaux
naturelles ou usées, afin de montrer que certaimeses tertiaires peuvent étre responsables
de la formation de quantités importantes de NDM# Ides traitements par chloramination.
Les composeés étudiés présentent des structuresuteités variées (hétérocycles ou cycles
aromatiques substitués par des groupements diraéting) afin de préciser les structures et

les mécanismes a l'origine de la formation de NDMA.

Le deuxieme article (partie B, récemment soumisa aelvue Environmental Science &
Technology) a pour objectif de décrire I'influendes ions bromure sur la formation de
NDMA et de SPDs organohalogénés par chloraminal®rtomposés organiques modeles.
Les composés organiques étudiés comprennent desuses aromatiques ou hétérocycliques
substitués par des groupements diméthylamine. Damsemier temps, I'étude de l'influence
des ions bromure sur la décomposition de la moooaiiine a été entreprise en absence de
cComposeés organiques et les résultats ont été cémpax modeles cinétiques proposés dans
la littérature. La formation de NDMA et de SPDs amghalogénés (en particulier de
trihalométhanes) a ensuite été étudiée en absen@n e@résence d’ions bromure. Un
mécanisme réactionnel est proposé pour expliquefluénce des ions bromure sur la

formation de NDMA lors de la chloramination de cara@s organigues aminés.

L’étude des mécanismes de formation de NDMA paoramhination d’amines tertiaires fait
I'objet d’un troisieme article, qui sera soumis grainement pour publication (partie C). Ces
travaux reprennent les composés organiques étddiésla partie précédente. L'influence de
plusieurs parameétres (pH, spéciation des chloranizencentration en oxygene dissous) sur
la formation de NDMA est examinée. Un mécanismeti@anel est proposé afin d’expliquer
'influence de certaines structures moléculaires fgarticulier les cycles aromatiques

substitués par des groupements diméthylaminométhylla formation de NDMA.

Enfin, la derniére partie de ce mémoire aborde¥udle cinétiqgue de la décomposition de la
ranitidine, un composé pharmaceutique fortementyss&ur de NDMA. Le suivi de la
décomposition de la ranitidine a été réalisé paorolatographie liquide haute performance

couplée a la spectrométrie de masse (HPLC)MEette méthode d’analyse permet



I'identification des sous-produits formés lors da #écomposition de la ranitidine.
L’identification de certains intermédiaires réaantiels impliqués dans la formation de

NDMA sera mise en relation avec le mécanisme p@®plass la troisieme partie.

GENERAL INTRODUCTION

Chlorine disinfection is the most widely used psseor drinking water disinfection.
However, numerous disinfection by-products (DBR®) farmed from the reaction between
chlorine and natural organic matter (NOM). In orderlimit the production of regulated
DBPs such as trihalomethanes (THMs) or haloaceatidsa(HAAS), many water treatment
plants use monochloramine as a disinfectant instéddee chlorine. Monochloramine can
also be used to avoid biofouling of reverse osmossnbranes in wastewater reclamation

plants.

Monochloramine (NHKCI) is prepared by the reaction between free amorfHOCI) and
ammonia (NH). Depending on pH and concentrations of free amoand ammonia (CI:N
ratio), chlorination of ammonia can lead to dichloine (NHC}) and trichloramine (NG).

In order to avoid the formation of these chloramsispecies, monochloramine is produced by
using a CI :N ratio of at least 1:1.2 and a pH tgethan 8. Monochloramine is quite stable in
these conditions, but slowly decomposes by hydi®lgad in the presence of small amounts
of free chlorine. Under acidic conditions monochloine undergoes dismutation reactions
leading to dichloramine and trichloramine. Inorganompounds (e.g. carbonate, phosphate

or bromide ions) can also catalyze the decompasdfononochloramine.

The reactivity between free chlorine and organienpgounds has been widely studied.
However, much less literature is available on #s&ctivity of monochloramine with model

compounds. Chlorination and chloramination mechmasispresent some similarities.
Monochloramine is less reactive than chlorine wiitural organic matter (NOM), which

explains its higher stability in potable water diition systems and the lower production of
DBPs.

However, chloramination favors the formation of Nasamines, especially
N-nitrosodimethylamine (NDMA), a probable human cbaogen. Over the last decade,

NDMA has been detected in many water treatmenttplarsing monochloramine as a
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disinfectant. A lot of research projects have beemducted to identify the potential
precursors of NDMA in natural waters or wastewatéfee most well-known NDMA

precursors include dimethylamine (DMA) and anthiggruc tertiary and quaternary amines
containing DMA groups (e.g. pharmaceuticals, pemboocare products, pesticides or
polyelectrolytes used in water treatment plantgwelver, NDMA formation mechanisms by

chloramination of tertiary amines remain unclear.

The main objective of this study is to investigtte formation of NDMA and halogenated
DBPs (e.g. THMs) by chloramination of nitrogenougamic contaminants including DMA
groups. This manuscript includes three chapterg fiflst chapter (written in French) is a
literature review describing chlorine and chloraenaghemistry, the reactivity of free chlorine

and chloramines with organic compounds, and NDM#nftion mechanisms.

The second chapter (written in French) presentsniagerials, experimental methods and
analytical methods used during this study. Esplgcittie development of the nitrosamines

analysis is described.

The third chapter contains four articles writterEinglish and describing the results obtained
during this study. The first publication (Part Aylpished in Water Research 45(10), 2011)
deals with the formation of NDMA and halogenatedA3Boy chloramination of nitrogenous
contaminants. NDMA formation potentials of severértiary amines including
pharmaceuticals and herbicides are investigatddfAhese compounds incorporate aromatic
or heterocyclic rings substituted with DMA moietiékhese anthropogenic compounds are
likely to be found in natural waters or wastewatarsd may contribute to some extent to the

amounts of NDMA detected in waters subjected toremhination.

The second article (Part B, submitted for publmatiin Environmental Science &
Technology) investigates the influence of bromiole on the formation of NDMA and other
DBPs by chloramination of model compounds. All theestigated compounds are tertiary
amines incorporating aromatic and heterocyclic gisgbstituted with DMA groups in their
structure. The influence of bromide on the decomiposof monochloramine is investigated
in the absence of organic compounds and is compaithdkinetic model of the literature.
The formation of NDMA and halogenated DBPs (esphciBHMS) is then studied in the
presence and in the absence of bromide ion. A nméxinais proposed to explain the



influence of bromide on the formation of NDMA bylocramination of nitrogenous organic

compounds.

NDMA formation mechanisms by chloramination of i@y amines are investigated in a third
article (Part C, to be submitted soon). The samdeamncompounds than those studied in the
previous article are used. The influence of sevpaabmeters (pH, chloramines speciation,
dissolved oxygen concentration) on the formatiorlN&fMA is examined. A mechanism is
proposed to describe the influence of some molecstiauictures on NDMA formation,

especially aromatic rings substituted with dimesinginomethyl groups.

The last part of this manuscript describes the tkdseof ranitidine decomposition by
chloramination. Ranitidine is a pharmaceutical coomgl that is a major precursor of NDMA.
The decomposition of ranitidine was monitored bghhperformance liquid chromatography
coupled with mass spectrometry (HPLC-MS). This gsial allows the identification of
by-products formed from the decomposition of ralmie in the presence of monochloramine.
The determination of by-products and intermediate®lved in the formation of NDMA
could be of particular interest to better underdtddDMA formation mechanism by

chloramination of tertiary amines.
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CHAPITREI :
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

[.1. Chimie des chloramines

[.1.1. Formation et spéciation des chloramines

Le chlore est le désinfectant le plus utilisé aund®pour la production d’eau potable, grace a
son faible colt, sa facilitt de mise en oceuvre et sfficacité dans I'élimination des
microorganismes pathogéenes. Le chlore gazeuy §Qlydrolyse rapidement dans I'eau pour
former l'acide hypochloreux (HOCI) (Equilibre 1.1).

Cly + HLO=HOCI + H + CI Ki1=3,94.10' M* 4 25 °C (.1)
L’acide hypochloreux est un acide faible en équalibavec lion hypochlorite CIO
(Equilibre 1.2). Le pKa du chlore est de 7,54 &¢5

HOCI=CIO + H' Ki2=2,9.1PMa25°C (1.2)
D’autres especes minoritaires sont susceptiblesed®rmer dans certaines conditions dans
les solutions aqueuses de chlore, comme l'ionltraine (Ck), I'hnémioxyde de chlore (CI£)

ou encore les entités électrophiles” @t HCIO", intermédiaires réactionnels dans les
réactions d’halogénation (Doré, 1989).

L’azote ammoniacal est présent communément dansdes naturelles (de surface ou
souterraines) ainsi que dans les eaux usées (OBY). Base faible, 'ammoniaque en
solution est en eéquilibre entre sa forme molécalgiNH;) et sa forme ionique (ion
ammonium NH") (Equilibre 1.3). Son pKa est égal & 9,24 a 25 °C.

NH; = NHz+ H" Ki3=5,75.10°M & 25 °C (1.3)

En solution aqueuse, I'acide hypochloreux réeags tapidement avec I'azote ammoniacal et
conduit a la formation de monochloramine ()#) (Réaction (1.4).

NH3z+ HOCl— NH.CI+ H,O k.4 (Tableau 1.1) (1.4)

En présence d’'un excés de chlore, la monochlorangéagit avec I'acide hypochloreux pour
former la dichloramine (NHG) (Réaction 1.5) puis la trichloramine (N§L(Réaction 1.6).

NH,Cl+ HOCIl— NHCI, + H,O ks (Tableau 1.1) (1.5)
NHCI;+ HOCI— NCl3+ H,0O ks (Tableau 1.1) (1.6)



L’ensemble des chloramines (NEl, NHCl, et NCk) est appelé chlore combiné, par
opposition au chlore libre (HOCI, CiGet ChL). La somme du chlore libre et du chlore

combiné constitue le chlore total.

L’hydrolyse des chloramines conduit a la refornmatide chlore libre a partir de la
monochloramine (Réaction 1.7), ainsi qu’a la pracicde monochloramine et dichloramine
respectivement a partir de la dichloramine et d&ithloramine (Réactions 1.8 et 1.9). Les
constantes cinétiques d’hydrolyse des chloramireeg beaucoup plus faibles que leurs

constantes de formation (Tableau I.1).

NH,Cl + H,O — NH3+ HOCI k7 (Tableau I.1) (1.7)
NHCI, + H,O — NH,Cl+ HOCI kg (Tableau I.1) (1.8)
NClz;+ H,O— NHCI, + HOCI ko (Tableau I.1) (1.9)

Les constantes cinétiques de formation et d’hydmlges chloramines sont récapitulées dans

le Tableau I.1.

Tableau I.1. Constantes cinétiques de formation et d’hydrotse chloramines a 25 °C

Réaction Constante cinétique Référence

(I4)  NHsz+ HOCI— NH,Cl+ H,0 kia=1,5.16°M1h"*  (Morris et Isaac, 1981)
(5)  NH,Cl+HOCI— NHCl,+ H,O0  kj5=1,0.10 MLh'  (Margerumet al, 1978)
(1.L6)  NHCl+ HOCI— NCls+ H,O  kig=7,56.16 Mh'  (Morris et Isaac, 1981)

(I.7)  NH.Cl+ H,0— NH3+ HOCI ki;=7,6.10° h' (Morris et Isaac, 1981)
(1.8)  NHCly+ H,O— NH,Cl+ HOCI kig=2,3.10° h* (Margerumet al, 1978)
(.9)  NCls+ H,O— NHClL+ HOCI  kio=0,16 i (Morris et Isaac, 1981)

Les chloramines suivent également des réactionglisiautation qui dépendent du pH
(Equilibres 1.10 et I.11)(Soulardt al, 1981). Ainsi, la dichloramine peut étre formée pa
chloration d’'ammoniaque a pH acide, avec un maxingd@rformation a pH = 4,5-5,0. La

trichloramine se forme majoritairement a des pHoeaplus acide (pH < 3,5).

2 NH,Cl+ H" = NHCl,+ NH4" Ki10=5,2.16 M2h'4 25 °C (1.10)
3 NHChL+ H"= 2 NCk+ NH," Ki1=1,7.10M*a25°C (1.11)

Les concentrations en azote total et en chloré $ota importantes pour pouvoir déterminer
la spéciation des chloramines. On définit ainsajgort N/Cl comme le rapport molaire entre

les concentrations en especes azotées et le dolmle En pratique, lors de la chloration
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d’eaux contenant de [l'azote ammoniacal, on utdisele rapport N/Cl initial,

[NH, T,

soitN/Cl = .
[HOCI],

Les réactions et équilibres précédemment décritagitent de représenter la distribution des
especes de chlore libre et de chlore combiné estitondu rapport N/CI (Figure 1.1) et du pH
(Figure 1.2). On remarque que pour des rapportsl B/Q (c.-a-d. avec un exces d’'azote
ammoniacal par rapport au chlore introduit), leoohlest majoritairement sous forme de
chlore combiné (chloramines) (Figure 1.1). On natégalement que I'espece majoritaire des
chloramines pour des pH > 7,2 est la monochlorarfiigure 1.2).

100

80

60 -

Teneur (%)

40 A

20

log (N/CI)

Figure I.1. Distribution des espéces du chlore total en fonatiu rapport molaire N/CI

100

80 -

Teneur (%)

Figure 1.2. Distribution des chloramines en fonction du pH

[.1.2. Courbe du break-point

La réaction globale conduisant a la dégradatioaldotle I'azote ammoniacal par le chlore
peut s’écrire :

2 NHz+ 3Ch— N,+ 6 Cl + 6 H' (Doré, 1989) (1.12)



La Figure 1.3 présente I'évolution du chlore togaldu chlore combiné lors de la chloration
d’'une eau contenant de I'azote ammoniacal. Cefierdi connue sous le nom de courbe du
break-point (ou courbe du point de rupture), perdeetiéterminer la dose de chlore a ajouter
pour atteindre un résiduel de chlore donné lora tfaitement de désinfection. Lors de I'ajout
de chlore a une eau contenant de l'azote ammoniacalobserve tout d’abord une

augmentation du chlore total sous forme de chlamhbiné. Pour des pH proche de la
neutralité, cette premiére étape correspond a fmdton de monochloramine pour des
rapports molaires N/Cl > 1. Pour des rapports N/@hpris entre 1 et 0,7, on observe une
diminution du chlore total, avec formation de daraimine et decomposition des chloramines.
Le chlore total diminue jusqu’au point de ruptuves@k-point) ou le résiduel de chlore est nul
(N/CI = 0,66, soit un rapport massique,/8kns+ = 7,6). L’'ajout de chlore au dessus du

break-point fait ensuite réaugmenter le chlorel sxas forme de chlore libre.

|
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|

|

1

|

|
NHCl,

! HOCI/CIO™

1

|

|
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|

Chlore résiduel (mg Cl2/L)
N

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Chlore ajouté (mg Cl,/L)

Figure 1.3. Courbe de break-point d’une solution avec jbi= 1 mg N.L*

En France, l'utilisation des chloramines est interghour la désinfection des eaux potables
On introduira donc une dose de chlore légéremepérgaure au break-point afin de garantir
un résiduel de chlore libre dans les réseaux dehilifon d’eau potable et jusqu’au robinet
du consommateur. La chloramination est cependastrépandue dans les pays anglo-saxons
(voir Partie 1.2.4).

[.1.3. Modélisation cinétique de la décomposition desremones

La monochloramine est un oxydant relativement liistanéme en absence de tout réactif, et

se décompose selon un grand nombre de réactionsnddgbreux parameétres (pH,

10
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température, force ionique...) influent sur ces riéast de décomposition. Des modéles
cinétiques ont été élaborés afin d’expliquer epd&voir les pertes de chlore total dans les
eaux contenant de I'azote ammoniacal (Jafvert &ntime, 1992; Diyamandoglu, 1994). En
particulier, le modéle proposé par I'équipe de Whale est trés utilisé pour évaluer la

décomposition des chloramines.

[.1.3.1. Modeéle de Valentine

Le modele de formation et de décomposition desrahimes proposé par Jafvert et Valentine
(1992) prend en compte les réactions de formatiahhgdrolyse des chloramines (Réactions
1.5 a 1.8), ainsi que les réactions décrites ceapte Tableau |.2 récapitule ces réactions ainsi

gue les constantes cinétiques correspondantes.

Outre la réaction d’hydrolyse, une voie de dégiadatle la monochloramine est son
interconversion (dismutation) en dichloramine (Riéacl.15). Cette réaction est catalysée a
pH acide et en présence d’ions phosphate ou caOrar Partie 1.1.3.2).

L’effet du pH sur la dismutation de N&I pourrait étre expliquée par la formation der’io
chloroammonium NKCI® (Réaction 1.13) puis par la réaction de J0H avec NHCI
(Réaction 1.14) (Gray Jt al, 1978).

NH.Cl + H" (ou HA) = NHsCI" (+ A) (1.13)
NH>Cl + NH3CI" — NHCI, + NH;" (1.14)
Avec HA un composé donneur de proton (voir ParfieI2).

L’ion chloroammonium pourrait également étre forpar réaction entre NA et NHCh
(Réaction 1.16) (Gray Jat al, 1978).

Le modeéle de Valentine inclut également des réasti@isant intervenir un intermédiaire
réactionnel | dans la dégradation des chloramiheseaant a la formation de produits finaux
(N2, HO ou encore Cl (Réactions 1.17 a 1.19). Il a été suggéré que NfHrrait étre cet
intermédiaire | formé a partir de NHGEt des ions hydroxyles (Wei, 1972; Valenteteal.,
1988).

Enfin, la dégradation de la monochloramine peuteigant résulter de réactions ayant lieu

entre les différentes formes de chloramines (R&astl.20 a 1.22) ainsi qu’entre NHGt
I'ion hypochlorite (Réaction 1.23).

11



Tableau 1.2. Modéle cinétique de décomposition des chloramidafvert et Valentine, 1992)

Réaction Constante (25 °C) Référence
(I.4)  NHs+ HOCI— NH,Cl+ H,O kis=1,5.16°M1.h"*  (Morris et Isaac, 1981)
(5)  NH.Cl+ HOCI— NHCl,+ H,0 kis=1.10 MLh? (Margerumet al, 1978)
(1.6)  NHCl,+ HOCl— NCls+ H,0O kie=1,59.16 Mh?  (Hand et Margerum, 1983)
(I.7)  NH.Cl+ H,0— NH3+ HOCI ki7=7,6.10°h' (Morris et Isaac, 1981)
(1.8)  NHCl,+ H,O — NH,Cl+ HOCI kg =23.10h (Margerumet al, 1978)
(1.15) 2 NH,Cl— NHCI, + NH; Kiis = kyq [H] + (Valentine et Jafvert, 1988)
Knzpoa[H2POL ] +
Knspoa[HsP Oy
(1.16) NHCl, + NHs+ H'— 2 NH,Cl + H*  ki16=2,16.18 M2h* (Hand et Margerum, 1983)
(1.17) NHCl, + OH — P k17 = 4.16 M1h? (Jafvert et Valentine, 1987)
(1.18) |+ NH,Cl— F° kiig = 3.10 M1h? (Leao et Selleck, 1981)
(1.19) |+ NHCl,— HOCI + P kiio=1.16 M1h? (Leao et Selleck, 1981)
(1.20) NH.Cl + NHCL— F* ki20 =55 M*.h* (Valentine et Jafvert, 1988)

(1.21) NH,Cl + NClk + OH— HOCI + P ki1 = 5.1 M2.h? (Jafvert et Valentine, 1992)
(1.22) NHCl, + NCk+ OH— 2 HOCI+ P kizx=2.10*M2h! (Jafvert et Valentine, 1992)
(1.23) NHCl,+ CIO— NO;s +5H +4CI  ki23=8.3.10MLh!  (Jafvert et Valentine, 1992)

(1.2)
(1.3)

HOCI=CIO + H' Ki»=23,210M
NH, = NH; + H" K,3=5,62.10°M

8ky=25.10 M2h?t: kippoa= 1,3.16 M2.h? : Kyspoa= 3,2.16 M2.h?t

b|:

Intermédiaire (pouvant étre NOH)

° P = Produits divers pouvant inclure, .0, CI, H', NO;

1.1.3.2. Réactivité avec les composés minéraux

La présence de certains composés minéraux est eguouwr favoriser la décomposition de la
monochloramine. En particulier, les ions phosphatesbonates et bromures peuvent
entrainer une diminution significative de la cortcation en chloramines. Il est donc
important de tenir compte de ces composés dansmiedeles de décomposition des
chloramines, en particulier lorsqu’on effectue dgpériences en milieu tamponné ou bien en

présence d’ions bromure.
Les ions phosphate jouent un réle important dandidenutation de la monochloramine,

également catalysée a pH acide (Réaction 1.15)siAla constante de dismutation de la

monochloramine peut s’écrire (Jafvert et Valentit#9?2) :

K15 = ky [H'] + Krzpoa[H2POr] + Kpspoa[HsP Oyl
avec k; = 2,5.10 M2.h : kiopoa= 1,3.16 M2.h1 : kuzpos= 3,2.16 M2.h?

12
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Cette expression peut étre généralisée a d'auspces inorganiques capables de céder un
proton et pouvant ainsi agir par catalyse aciddssdécomposition de la monochloramine. La
formation de l'ion chloroammonium NiI" sera donc favorisée a pH acide ou bien en
présence de tout composé présentant un effet dodeguroton, selon la réaction 1.24. L'ion
chloroammonium réagit ensuite avec la monochlorampour former la dichloramine
(Réaction 1.14).

NH,Cl + HA = NH3CI" + A (1.24)
NH,Cl + NH3CI" — NHCI, + NH;" (1.14)

L’expression cinétique de dismutation de la mono@rhine peut alors s’écrire :
d[NH.CI}/dt = -2 kps [NH-CI]? avec ks = Y ki [HA[] et HA les composés ayant un effet

donneur de proton.

Les ions carbonate, de maniere similaire aux idmssphate, peuvent ainsi participer a la
dégradation de la monochloramine. La constanteistaudation de la monochloramine en

présence d’ions carbonate peut alors s’écrire :

K15 = Kn [H'] + Kpzcos [H2C 057 + Kpcos [HC O3]
avec Iy = 2,5.10 M2h ; kiacos = 4,0.10 M2h? ; kycos = 800 M2h! (Vikeslandet al,
2001).

Au voisinage du break-point, la décomposition deleramines peut également mener a la
formation de nitrites et nitrates. Les nitrites ypent accélérer la décomposition des
chloramines. Vikeslancet al. (2001) ont proposé un modeéle cinétique décrivagttec
décomposition en présence de nitrites, d’apréstri@saux de Margerunet al. (1994)
(Réactions 1.25 a 1.30). Ce modele implique la fation d’un intermédiaire MD,4, qui revét
une importance significative dans les mécanismefodeation de NDMA par nitrosation
(voir 1.3.3.2).

. K125 Kizs = 4,9.10° ML
H™ + NH,Cl + NO, = NH3 + NOCI . (1.25)
Ki25 K-1.25/K) 29 = 5,516 M"
HOCI + NGO, — NO.CI + OH k26 (inconnu) (1.26)
K-1.27 Ki27/Ki20 = 217 M* (1.27)

13



NO.CI + NO, R_—‘ N2O4 + CI

1.27

N,O, + OH — NOs + NO, + H' K28 (rapide) (1.28)
k'I.29

NOZCIk:‘ NO," + CI Ki.29 (inconnu) (1.29)
1.29

NO," + OH — NOs +H' ki.30 (rapide) (1.30)

Outre la présence de nitrites, la présence d’isambre peut également avoir une influence
significative sur la décomposition des chloraminBans la nature, les concentrations en
bromures peuvent étre tres variables. Les prinegpsburces d’ions bromure dans les eaux de
surface sont les infiltrations d’eau de mer darss riggions cétieres (la concentration en
bromures dans I'océan atlantique est de 68 mgaLhakure géologique des sols traversés ou

encore les rejets industriels (Doré, 1989).

L’acide hypochloreux peut oxyder les ions bromureaeide hypobromeux (Réaction 1.31).
HOCI + BF — HOBr + CI ka1 = 2,46.10 M™.h*  (Bousheret al, 1986) (1.31)

De maniere similaire a la formation des chloramiteeséaction de I'acide hypobromeux avec
'ammoniaque peut entrainer la formation de bronmasi(Réaction 1.32).

HOBr + NH; — NH.Br + H,O (1.32)
Les bromamines se forment plus rapidement que Iésraznines mais sont aussi plus
instables et se décomposent donc plus vite. Tebfal. (1980) ont montré que la réaction
entre la monochloramine et les ions bromure megé&Emntiellement a la formation de la

bromochloramine (NHBrCI) plutdt que la monobromaei(NHBr), selon les réactions

suivantes :

NH,Cl + H" = NHsCI" Kiaz=28M™ (Gray Jret al, 1978)  (1.33)
NHsCI* + BF — NH3Br" + CI kisa=1,8.1 ML.h! (Trofeet al, 1980) (1.34)
NH,CI + NH;Br* — NHBrCIl + NH," ki35 (rapide) (Trofeet al, 1980) (1.35)

La formation de la NHBrCI par réaction de pCH avec Br, HOBr, NH,Br ou NHBK a été
confirmée par des mesure en introduction par memebuplée a une spectrométrie de
masse (MIMS)(Gazdaet al, 1993). La bromochloramine est plus instable qae |
monochloramine et se décompose rapidement. D'dgsdsavaux de Trofet al. (1980) et de
Bousher et al. (1986), Vikeslancet al. (2001) proposent que NHBrCl et MEl réagissent
pour reformer des ions bromure, décrivant ainsifle catalytigue des bromures dans la

décomposition de la monochloramine (Réaction 1.36).
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NHBICl + NH,.Cl— N, +Br + 2 Cl+ 3 H' k36 (rapide) (1.36)

La littérature n'indique pas les constantes desséale formation et de décomposition de la
bromochloramine, ce qui implique que la détermoratde la concentration en NHBrCl a

I'aide de ce modele cinétique est impossible.

L’influence des ions bromure sur la décompositiom ld monochloramine revét une
importance particuliére dans les traitements dealesient de I'eau de mer et de réutilisation
des eaux usées. La monochloramine peut en efeetiglisée dans ces procédeés de traitement
afin de limiter le colmatage biologique (biofouling des membranes d’osmose inverse. La
présence d’ions bromure a des concentrations éedaas I'eau de mer peut alors mener a
une dégradation trés rapide de la monochloramimaijtaht ainsi l'efficacité de la

désinfection.

1.1.3.3. Formation d’espéces intermédiaires et d’'un compaséonnu

Malgré les nombreuses études effectuées pour edesr réactions de décomposition des
chloramines, beaucoup d’espéces intermédiairedqméss dans ces réactions restent encore
a identifier (Jafvert et Valentine, 1987; Leungvelentine, 1994a). Les réactions menant a la
formation de certains produits ont été relativemigmiorées dans les modéles cinétiques
proposeés (Jafvert et Valentine, 1992). Parmi ceslypts, on peut noter en particulier la
formation d’hydrazine (BH4) a partir de la monochloramine et de 'ammonia(R&actions
.37 et 1.38) ; la formation d’hydroxylamine (NBH) par hydrolyse de NI en milieu
basique (Réaction 1.39) ; la formation d’ions pemkite (ONG,) a partir de NHOH en

présence d’oxygene dissous, avec formation d’'wernmédiaire NO(Réactions 1.40 et 1.41).

NH,Cl + OH <= NHCI" + H,0 (1.37)
NHz + NHCI — NyH4 + CI (Yagil et Anbar, 1962) (1.38)
NH,Cl + OH — NH,OH + CI (Anbar et Yagil, 1962) (1.39)
NH,OH + G, + 2 OH — HO,; + NO + 2 HO (1.40)
NO + O, — ONO, (Yagil et Anbar, 1964) (1.42)

Un sous-produit de dégradation des chloramines pagticulier suscité un certain intérét

depuis plusieurs années (Valentiae al, 1986; Jafvert et Valentine, 1987; Valentine et
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Wilber, 1990; Leung et Valentine, 1994b). Bien qu'certain nombre de caractéristiques
chimiques ou physico-chimiques de ce composé scommues, sa structure n'a pas encore

été identifiée.

Lors de I'étude de la décomposition de solutionsmd@ochloramine a pH basique, un écart
important apparait entre les valeurs de chlord m&surées par spectrophotométrie et celles
déterminées par titrage iodomeétrique. Cet écariéestla formation d’'un composé absorbant
fortement aux mémes longueurs d’onde que la mooommine mais n'oxydant pas les ions
I". Le spectre de ce composé est similaire a cell@ seonochloramine, avec un maximum

d’absorbance a 245 nm environ dans les deux cgsré-l.4).

1

Composé

0,8 - inconnu

0,6

A/A245 nm
J

0,4 - \
0,2

O I I I I I
200 220 240 260 280 300 320

A (nm)

Figure 1.4. Spectres UV normalisés de la monochloramine eoduposé inconnu.
(D’aprés Cimetiére, 2009)

L’interférence due a ce composé augmente avearlpsiece qui indique qu’il s'accumule au
fur et a mesure de la décomposition des chloramlreeformation de ce produit est favorisée
par la décomposition de solutions de dichloramipdébasique (Jafvert et Valentine, 1987).
On peut accélérer la formation de ce produit etdeomposition des chloramines en faisant
varier successivement le pH d’'une solution de mblosamine entre 3 et 10. Ainsi, la valeur
du chlore total diminue rapidement jusqu’a une walproche de O par les réactions de
dismutation et de réaction entre espéces (Réadtibhs 1.23), mais I'absorbance a 245 nm
atteint une valeur limite indiquant que le compadséonnu est entierement formé.
L’accumulation de ce produit indique qu’il est telament inerte vis-a-vis des autres especes

présentes dans le milieu.
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Ce composé est probablement ionisé ou trés patairél n'est pas possible de I'extraire a
I'aide de différents solvants organiques (ValentateWilber, 1990). L'ajout d’ions nitrite
favorise la formation de ce composé, et sa formaést proportionnelle a celle des ions
nitrate (Leung et Valentine, 1994b). La décompositdu composé inconnu par photolyse
meéne a la formation de nitrates et d’ions chlorirajout de sulfite dégrade également le
composé. Ce composé ne semble pas étre I'hydr@Xih€;) ou I'hydroxylamine (NHOH)
(Leung et Valentine, 1994b).

|.2. Réactivité avec les composés organiques — Formatide sous-produits
de désinfection

La monochloramine et I'acide hypochloreux sont cenasés par une polarisation des liaisons
CI-N (**CI-NH,>) et CI-O {*CI-OH™). Cependant, la polarisation de la liaison Cl-Cctilore

est plus forte que celle de la liaison CI-N de anochloramine, ce qui explique la plus forte
réactivité du chlore vis-a-vis des composeés orgasgTrois principaux modes d’actions de

ces oxydants sur les composés organiques sonageaisles (Doré, 1989) :

- les réactions d’oxydation sur les fonctions rédaes ;
- les réactions d’addition sur les liaisons ins&dsr;

- les réactions de substitution électrophile ssirsiées nucléophiles.

Ainsi, la monochloramine et le chlore auront unetaiee réactivité avec les composeés
comportant des liaisons insaturées comme les acée® cétones ou encore les composes
aromatiques. La réactivité du chlore sur les col@pasganiques a fait 'objet de nombreuses
études. Cependant, les travaux consacrés a lavittades chloramines avec des composés
organiques modeles sont beaucoup moins nombregxmiéeanismes de chloration peuvent
toutefois présenter certaines similarités avecrétions de chloramination. Cette partie
présente donc les mécanismes décrivant I'actiochthre ou de la monochloramine vis-a-vis

de guelques grandes classes de composés organiques.

[.2.1. Composeés organiques aliphatiques
[.2.1.1. Addition sur les alcénes

En général, les réactions entre le chlore et lenals sont trop lentes pour étre significatives

dans les conditions rencontrées en traitement des. €€ependant, I'attague du chlore sera
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facilitée si la double liaison est activée par vougement électro-donneur (Morris, 1978). La
Figure 1.5 montre le mécanisme de l'addition élmuiile du chlore sur la double liaison
insaturée des alcénes. Ce mécanisme repose saguliatde la double liaison par*Glour

former un intermédiaire chloronium, suivie de I'#dh de OH.

H o H H H H H
l__ | 5 5 | _ L
Ri—C=C—R; + CI—OH —— RI—C— LRy + OH ——> R—C—C—R;

cl" OH Cl

Figure 1.5. Mécanisme de chloration des alcenes

(avec R ayant un effet electro-donneur supérieurnp(Rlorris, 1978)

1.2.1.2. Réaction haloforme avec les aldéhydes et cétones

La réaction haloforme est la réaction menant admétion des trihalométhanes (CH@hns

le cas du chlore) par halogénation en milieu basijun aldéhyde ou d’'une cétone méthylée.
Le mécanisme de la réaction haloforme est représemtla Figure 1.6. La réaction repose sur
le remplacement successif des atomes d’hydrogémnésssur le carbone endu groupement
carbonyle par des atomes de chlore. L'étape fioalesiste en une hydrolyse conduisant a la
formation de chloroforme (CHg) et d'acétate (Morris, 1978). L'étape cinétiquemen
limitante est la déprotonation du carbonexexiin de former un carbanion en équilibre avec la

forme énolate avant I'attaque du chlore.

L’acétone et les méthylcétones peuvent donc étnsidérées comme des précurseurs de
THMs lors de la chloration des eaux, cependant fiéactivité est généralement faible a des
pH proches de la neutralité (Dore, 1989).
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o o) o) o cl
(H TN '/\OH_ |)/~\ I ) HOCI T
R—C—CH,:H R—C=—CH, === R—C—CH, |— R—C—CH;
lent rapide
OH lent
o -
7| ow 7 [  Hoc [ 0 ¢l o al W
R—C=C R—C—CH ——=~—— L —_— S—
—C— —C—CH
C|:| lent rapide \\ R—C QH J

0
g e G o Y |
R—C—C —d> R—C—CCl; R—?:CC% — CHCI; + RCOO
rapiae
c|;| b OH

Figure 1.6. Mécanisme de la réaction haloforme en milieu hasiq
D’aprés Morris (1978) et Doré (1989)

Les B-dicétones posseédent un groupement méthylene datne groupes carbonyles. Ainsi,
les hydrogenes portés sur ce groupement ont ustéaedres acide et mobile, entrainant lors
de la chloration la formation instantanée de toobdicétone puis de chloroforme. L’étape
limitante de cette réaction est la décompositionadiichloroacetone, favorisée par les ions
OH  (Figure 1.7). Le-dicétones ont des rendements de formation de afolone beaucoup
plus élevés (40-100 %) que kety-dicétones (~0,1 %) (Montiel, 1980).

o) o) o) o) ~ o
| Hy |l Clp | o =
CH3—C—C—C—CH; — CH3—C—8|—C—CH3 —> CH3COOH + ClLC—C—CHj
2
o} o _
Cl I OH

CLbC—C—CH; ——» CllIC—C—CHz; ——> CHCIl3 + CH3COO"

Figure 1.7. Mécanisme de chloration de I'acétylacétone. D'sjpéré (1989)

Les aldéhydes peuvent également réagir avec legrachines pour former le nitrile
correspondant (Alouini et Seux, 1987). En partenylia réaction entre la monochloramine et
le formaldéhyde meéne rapidement a la formation dahMroaminométhanol puis de la
N-chlorodiméthanolamine (Pedersenal, 1999). Ces composés peuvent ensuite conduire a

la formation de chlorure de cyanogéene (CNCI) (Fegu®).
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O NHLCI + H
NP NFp H
< >&=NDCI +H,0 —» HCI+HCN

CN + NHCl+ H* ———  CNCI + NH3
Figure 1.8. Mécanisme de chloramination du formaldéhyde.
D’aprés Alouini et Seux (1987) et Pederseml. (1999)

[.2.2. Composés organiques azotés

L’azote organique, bien que ne constituant qu’weiblé fraction des matiéres organiques,
présente une réactivité tres élevée vis-a-vis thwrehlLes amines, les acides aminés, l'urée, la
créatinine, I'acide urique, les protéines, les tituents des acides nucléiques (bases puriques
et pyrimidiques) et les composés nitrés sont lesmposés organiques azotés les plus
frequemment rencontrés dans les eaux naturelleésituaires. Les amines peuvent réagir
avec le chlore pour former des chloramines orgasgle maniere similaire a la formation
des chloramines minérales (MEl et NHCL) a partir de 'azote ammoniacal. La cinétique de
chloration d’amines a fait I'objet de nombreusasiés. Comme dans le cas de la formation
des chloramines minérales, les chloramines orgasigont formées par réaction entre HOCI
et la forme neutre des amines (Réaction 1.42).rmésanismes de chloramination des amines
sont au contraire peu connus. L'espéce réactiveONHpourrait étre la forme impliquée dans
la réaction avec la forme neutre des amines (R#at#d3) (Snyder et Margerum, 1982; Isaac
et Morris, 1985).

HOCI + RNH, — RNHCI + H,0 (1.42)
NH:CI" + RNH, = RNHCI + NH," (1.43)

Les constantes cinétiques de réaction entre lesye@msimples (monométhylamine ou

diméthylamine) et le chlore ou la monochloraminetsegroupées dans le Tableau I.3.

Tableau 1.3. Constantes cinétiques de chloration et chloranoinat'amines

.V =k [HOCI] [amine] V = k [NHCI'] [amine]
COMPOSE 1 M TsT) Réf, k(MLsY) Réf
. 2,4.10 (Snyder et Margerum, 1982)
(CHINHz 19.10  (Abiaetal, 1998) 7' (1 aac et Morris, 1985)
(CHs),NH 6,05.10 (Abiaet al, 1998) 7,98.1%  (Isaac et Morris, 1985)
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Figure 1.9. Corrélation de Taft pour la chloration des amialgzhatiques a 25 °C
(Deborde et von Gunten, 2008)

En général, la réactivité des amines décroit awategré de substitution des amines (amines
primaires > amines secondaires >> amines tertjaieddes amines tertiaires présentent une
réactivité environ 100 fois plus faible que les a@si primaires et secondaires (Deborde et von
Gunten, 2008). La Figure 1.9 montre que les conetade Taft ) et les constantes de
vitesse des réactions entre le chlore et les anpingmires et secondaires sont corrélées, ce
qui indique une certaine similarité dans les méranas de chloration de ces composés. La
pente faiblement positive observée pour les ampniesaires et secondaires indique que les
réactions de chloration sont peu sensibles a lar@ates substituants. La pente négative
observée avec les amines tertiaires ainsi queplewsr faible réactivité traduit une différence
dans les mécanismes de chloration. Ainsi, la chitotades amines primaires et secondaires
impliquerait la formation d’'un complexe mettant @u plusieurs molécules d'eau et
favorisant l'attaque par HOCI (Figure 1.10a) al@yge la chloration des amines tertiaires
passerait par la formation d’'un intermédiaire abémnmonium (Figure 1.10b)(Abiat al,
1998). D’apres les travaux de Ellis et Soper (196Hich et Schreiber (2008) montrent que la
chloration de la triméthylamine méne également afdamation de [intermédiaire
chloroammonium, formant ensuite un ion iminium sltglysant pour former de la

diméthylamine et du formaldéhyde (Figure 1.11).
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AW
a) N—H + HOCI

R1

A\
b) N—R; + HOCl —>

R,

Figure 1.10. Mécanismes de réaction proposés pour la chlordésramines :

[

R>

[

+ Base (H,0 ou OH")

a) primaires et secondaires ; b) tertiaires (Adtial, 1998)

CHy

—_— .

v
H3C/ S

PN
H

H

Figure 1.11. Mécanisme de chloration de la triméthylamine (klied¢ Schreiber, 2008)

Le chlore et la monochloramine réagissent aveanaises primaires pour former des nitriles,

des aldéhydes et des halonitrométhanes (HNMs)dttditch, 2007). Les quantités formées

d’HNMs sont plus faibles que celles des nitrilesdes aldéhydes, mais les HNMs présentent

une plus forte toxicité. L'utilisation de la chlongnation permet de réduire les quantités de

nitriles formés mais semble augmenter la formatlea aldéhydes et des HNMs. La Figure

[.12 présente les mécanismes de chloration ou chloedimin de la monométhylamine

(MMA) et de la n-propylamine (PA). La formation dilorure de cyanogeéne (CNCI) et de

trichloronitrométhane (TCNM, ou chloropicrine) éavorisée pour des rapports N/Cl faibles

tandis qu’elle devient négligeable pour des rapNédi > 1.
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Figure 1.12. Mécanismes de chloration/chloramination de A) tmométhylamine (MMA) et

B) la n-propylamine (PA)

En plus des réactions de transfert de chlore menknformation de chloramines organiques,

certaines molécules azotées (dont les amines saicescet tertiaires) peuvent également étre

précurseurs de la N-nitrosodiméthylamine (NDMA), marticulier lors des traitements de

désinfection utilisant la monochloramine (voir 1.3)
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[.2.3. Composés aromatiques et hétérocycles
1.2.3.1. Hydrocarbures aromatiques

Les réactions caractéristiques de la chlorationcdegposés aromatiques sont les réactions de
substitution électrophile. Ainsi, I'halogénationsdehénols procéde par attaque €électrophile de
I'ion phénate conduisant a la formation du dérivénohalogéné puis de polychlorophénols et
de produits d’oxydation (p. ex. des benzoquinoindsrées).

La nature des substituants du noyau aromatique eainffuence sur l'orientation de la
substitution et donc sur les produits de réactiboré, 1989). Ainsi, la présence de
substituants donneurs d’électrons favorisera lesjaés en ortho et para par augmentation de
la densité électronique sur ces positions (effeludteur). Au contraire, les substituants
attracteurs d'électrons favorisent l'attaque étgatile en position méta (diminution de la
densité électronique en position ortho et para).réactivité vis-a-vis du chlore dépendra
également de la nature des substituants: les gmoeipts attracteurs d’électrons sont
désactivants et entrainent une moindre consommaonhlore par la molécule (p. ex. le
nitrobenzéne ou I'acide benzoique auront une p@lildef réactivité que le phénol ou I'aniline).
Le m-crésol est encore plus réactif que le phémet des chloramines. En large excés de
phénol ou de crésol, la substitution en ortho caugement hydroxyle est majoritaire (75 %)
par rapport a la substitution en para (25 %). Loestp monochloramine et le phénol sont
introduits en quantités équimolaires, les subsbiigt en ortho et para conduisent a la
formation de mono, di et trichlorophénol. En préserd’'un exces de chloramines, les
intermédiaires sont totalement transformés enlaiophénol. La cinétique de chloration des
phénols est une cinétique apparente d’'ordre 2 dokot par rapport a chacun des réactifs —

chlore et composé phénolique) (Gallard et von Gur602).

De maniere similaire, la réaction entre le résaiciet la monochloramine conduit a la
formation successive des dérivés mono, di puisiloré. L'attaque électrophile d’atomes de
chlore supplémentaires entrainerait la formatiamdiérivé pentachloré menant a I'ouverture

du cycle puis a la formation de chloroforme (Figuia).
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Figure 1.13. Mécanisme de chloration/chloramination du résailoé formation de

chloroforme. D’aprés Heasleyt al. (1999)

Les rendements molaires de formation de chlorofopae chloramination du résorcinol
(< 8 % pour un rapport NI€I : Résorcinol de 7 mol : 1 mol) sont beaucougs gaibles que
lors de la chloration (~90-95 %) (Boyce et Hornikf83; Cimetiereet al, 2010). La
formation de chloroforme par chloramination du réswl est particulierement faible pour
des rapports N/CI importants (N/ClI >> 10), et davibeaucoup plus importante pour
N/Cl~ 1 (Figure 1.14). Ainsi, la majorité des THMs forsérs de la chloramination pourrait
provenir de la réaction avec la faible quantitéctiore libre présente pour des valeurs de
N/CI proches de 1, et non pas de la monochloraglleeméme.

5
—O—N/C1=1,00
—O—N/C1=1,05
4 4 —A—NICI=11
—O0—N/C1=10
@ X N/C1=100 .
T 3| X NdA=152
<2
=
2
O
1 4
' sttt GUREEI L “
05 S — ‘ ‘ ‘
L 24 e .’ N

Temps de contact (h)

Figure 1.14. Influence du rapport N/Cl sur la formation de e¢bforme par chloramination du
résorcinol (Cimetieret al, 2010).
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Les composés aromatiques polycycliques présentamtréactivité plus importante que les
composeés monocycliques du fait de difféerences desrdensités électroniques des atomes de
carbone (contrairement au benzene), favorisanti des réactions d’addition ou de
substitution (Doré, 1989; Deborde et von Gunte®820

1.2.3.2. Composés hétérocycliques

La réactivité des composés hétérocycliques (p.fuemane, pyrrole, thiophéne) vis-a-vis du
chlore et des chloramines est trés peu connuestrestures hétérocycliques présentant des
phénomeénes de résonance et des structures élgowenplus complexes que les dérivés
benzéniques, leur réactivité vis-a-vis du chlomsiague les sites d’attaque privilégiés sont
plus difficiles a estimer. L'action du chlore s@slhétérocycles peut se manifester par des
réactions de substitution, d’addition ou d’oxydati(p. ex. : chloration de l'indole, Figure
1.15) ; Les réactions d’oxydation peuvent conduire juad’ouverture des cycles (p. ex. le

méthylindole, Figure 1.16), cependant peu de prisdiibuvertures ont été identifiés.

Cl
iN
|
EERgR e
+
N N
N~ ~0

H

Figure 1.15. Oxydation de l'indole par le chlore. D’apres LinGarlson (1984)
CHs CHs
HOCI Cl

|

Ir=z

N
NS0
(j\_AtOH : 4

N C

H O b

Figure 1.16. Oxydation du méthylindole par le chlore. D’aprés &t Carlson (1984)

O
HO
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Les hétérocycles a 6 centres (p. ex. la pyriding) une réactivité trés différente des
hétérocycles a 5 centres (p. ex. le pyrrole). Eet, gl pyridine est peu réactive vis-a-vis des
agents électrophiles, tandis que le pyrrole se¥a téactif, au méme titre que les amines
aromatiques ou les phénols. La réactivité du pgrighnt trés forte, I’halogénation de cet
hétérocycle ménera directement au dérivé tétratilubdsoire a la dégradation du cycle, sans
possibilité d'isoler les dérivés intermédiaires. lpmésence de substituants donneurs
d’électrons (-OH, -OR, -NH2...) sur les hétérocyciée$ centres entrainera une réactivité

encore plus grande, si bien que de tels compos¢snstables et peu connus (Dore, 1989).

Lors de la chloration, le pyrrole peut former umbeaion, activant ainsi I'hydrogene situé en
a de 'atome d’azote (comme dans le cas du phémnddverisant la formation de chloroforme
par la réaction haloforme. Les rendements en cfdore sont faibles a pH < 7.5 (< 0,5%
formés en 24 h) mais augmentent de 7,6 % a 30 % eht 9 et pH 10 (Morris et Baum,

1978).

[.2.4. Sous-produits de chloration et de chloramination

Le chlore est un désinfectant trés utilisé dansigéses de production d’eau potable, dans les
réseaux de distribution et en sortie de statiopufation. La chloration forme cependant des
sous-produits de désinfection (SPDs) halogénésrehalogénés pouvant avoir un impact sur
la santé humaine. Les chloramines sont trées wgis@mme désinfectant dans les pays anglo-
saxons car elles forment des quantités plus faideSPDs réglementés (trihalométhanes —
THMs — et acides haloacétiques — HAAS) par rapadat chloration. De plus, les chloramines
sont plus rémanentes que le chlore libre dangk=aux de distribution d’eau potable, ce qui
permet de mieux contrbler les résiduels de deédmmfeécet d'éviter les problemes de
reviviscence bactérienne. Cependant, la chlorammdbrme des quantités plus importantes
de composés halogénés totaux (TOX, Total Organikidél) non-identifiés. En plus des
SPDs réglementés, la présence de SPDs azotés (B)}SEB que les haloacétonitriles
(HANSs) ou les halonitrométhanes (HNMs) a été rededdns des eaux désinfectées. La
dégradation des amines peut former des N-SPDs atampales groupements nitroso (-NO ;
p. ex. les nitrosamines), nitro (-NOp. ex. les halonitrométhanes) et nitriles (-GN gx. le
chlorure de cyanogene et les haloacétonitrileg)tilisation de la monochloramine a la place
du chlore pour réduire la formation de SPDs régteése (THMs, HAAS) peut également
augmenter la quantité de N-SPDs formés. Bien qeeNeSPDs soient formés a des

concentrations généralement inférieures a cellesTéMs ou des HAAs, les N-SPDs sont
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généralement plus cancérigénes et mutagenes &€ s réglementés, et font partie depuis
guelques années des priorités de recherche ddosigine de la désinfection (Moudgmilal,
2000; Plewaet al, 2004 Krasneret al.,2006; Richardsoet al, 2007). Pour comparaison, les
HANSs sont plus toxiques que les HAAs (Muellmral, 2007).

Outre les THMs, les hydroxybenzenes ou fedicétones sont d'importants précurseurs
d’acides haloacétiques (HAAs) (Reckhow et Sing885). Le phénol est un des principaux
précurseurs de HAAs. La majorité des HAAs formésgbdoration des dérivés benzéniques
est sous forme d'acide trichloroacétigue (TCAA). fraction hydrophobe des matiéres
organiques naturelles (MON) est également tréstiveagis-a-vis du chlore et forme des
quantités importantes de THMs et HAAs. Ainsi, lesdas humiques, plus aromatiques,
consomment plus de chlore et forment plus de cfdome, de HAAs, et de
dichloroacétonitile (DCAN) que les acides fulviqu&eckhowet al, 1990). Gallard et von
Gunten (2002) associent la fraction tres réactige MONSs, responsable de la formation
rapide de chloroforme dans les premiéeres heurgarsia chloration, a des structures de type
résorcinol. Dans un deuxieme temps, la formatidus fente de chloroforme serait liée a des

structures moins réactives comme le phénol.

Krasneret al.(2006) ont recensé la présence de plus de 50 8&Deglementés en sortie de

plusieurs usines de traitement des eaux potabbkesEtats-Unis. Parmi ces composeés, on
retrouve des halométhanes, des haloacétonitrileSNé#f des halocétones (HKs), des

halonitrométhanes (HNMs), des haloaldéhydes, deendmes halogénées, des haloamides
(HAMs) et des carbonyls.

La chloration ou la chloramination entrainent larnfation de composés halogénés
responsables de la mutagénicité observée dansulesdésinfectées. Parmi ces composés, la
3-chloro-4-(dichlorométhyl)-5-hydroxy-2(5H)-furanen(MX) contribue a hauteur de 20 a
50 % a la mutagénicité des eaux chlorées. D’autoegposeés mutagenes analogues au MX
ont été identifiés dans des eaux chlorées ou chioges, comme l'acide (E)-2-chloro-
-3-(dichlorométhyl)-4-oxobutenoique (EMX). La ctdomination permet toutefois de réduire
la formation de ces composés. Les aldéhydes amuestilbenzaldéhydes) et certains acides

aminés (tryptophane) seraient d'importants précussde MX (Huixiaret al, 2000).
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Les halocétones (HKs) majoritairement identifi€esnme sous-produits de chloration ou
chloramination sont la 1,1-dichloro-2-propanoné {RCP) et la 1,1,1-trichloro-2-propanone
(1,1,1-TCP). La chloration d'acides fulviques présedans la MON produit plus de
1,1,1-TCP que la chloration d’acides humiques,desqgrait dU a la présence plus importante

de structures de type méthylcétones dans les aftitgues (Reckhovet al, 1990).

Beaucoup d’études portent sur les conditions dendtion des N-SPDs tels que les
haloacétonitriles (HANS) ou les halonitrométhaneNis) mais peu de mécanismes de
formation ont été proposés. La formation de diaddogétonitrile (DCAN) peut avoir lieu par
chloration d’acides aminés présents dans les eatuxalles. Trehyet al. (1986) ont proposé
un meécanisme de formation du DCAN par chlorationl'deide aspartique (Figure 1.17).
Cette formation de DCAN s’accompagne égalementad®rimation de chloral. Cependant,
les concentrations en acides aminés libres dangdag naturelles sont trop faibles pour

expliquer les quantités de HANs formés par chlorati
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Figure 1.17. Mécanisme de formation du DCAN a partir de I'acabpartique (Hayes-Larson

et Mitch, 2009, d’aprés Trehst al, 1986)

La formation de DCAN est fortement corrélée avequantité d’azote contenue dans les
substances humiques des eaux naturelles (Recldtoal, 1990). Ainsi, les principaux
précurseurs de DCAN seraient plutdt les structaramées présentes dans les protéines ou
liées aux substances humiques (Reckhow, 2001).hlaration de protéines s’effectue en
deux étapes. Dans un premier temps, les sitedusgé¢nctifs forment rapidement des THMs
et des composés organohalogénés (TOX) (Hureikal, 1994). Ensuite, une plus lente
dégradation des protéines conduit a la formation EAN (Reckhow, 2001). La

chloramination permet de réduire les quantités GAR formées par rapport a la chloration.
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La formation de HANs par chloramination est toui®fofluencée par la méthode d’'ajout des
réactifs (chloramines préformées ou formées in) glayes-Larson et Mitch, 2009). Ainsi,
I'emploi de monochloramine préformée permet detkmiia formation de DCAN en réduisant

la quantité de chlore libre pouvant réagir ave@lgsurseurs de DCAN.

Le DCAN subit une dégradation a pH neutre et caédya pH basique. En présence de chlore
libre, cette dégradation est encore plus rapideydrolyse des haloacétonitriles a pH alcalin
conduit a la formation des haloacétamides puis Hiads comme sous-produits ultimes
(Krasner et al, 2006). Par exemple, le DCAN peut s’hydrolyser diohloroacétamide
(DCAM) qui peut ensuite s’hydrolyser en acide dicbhcétiqgue (DCAA).

Le trichloronitrométhane (TCNM), connu égalemsaitis le nom de chloropicrine, a été le
premier composé de la famille des halonitrométhdhi®éM) a étre identifié comme sous-
produit de désinfection dans les eaux potablesb@itdet al, 1987; Hoigne et Bader, 1988).
Des meécanismes de formation de TCNM par chlorat&n chloramination de la
monomeéthylamine (MMA) et de la n-propylamine ont ébroposés (Joo et Mitch,
2007)(Figure 1.12). La formation de TCNM par chkiwa est favorisée a pH basique. La
chloramination permet de minimiser la formationTd&NM par rapport a la chloration (Hat
al., 2010). Des expériences de chloration d’eaux deotd entrainé la formation de TCNM
jusqu’a 2 pg/L, soit une concentration 40 fois plaible que le chloroforme formé dans les
mémes conditions (Hoigne et Bader, 1988). La foiwnamoindre de TCNM par rapport au
TCM est toutefois a mettre en perspective avedusafprte toxicité. En effet, les HNMs sont
connus pour étre plus mutagenes que les halométhzoreespondants (National Cancer
Institute, 1978; Schneidet al, 1999), et le TCNM est particulierement génotogidBlewa
et al, 2004). On peut tout de méme relativiser la géxoiie@ des HNMs car une certaine
réversibilité des dommages causés a I’ADN a étérobs lors d’une récente étude (Livigtc
al., 2009).

La formation de DCAN, de 1,1-DCP et de chlorurecganogéne (CNCI) diminue avec une
augmentation du pH, et atteint des rendements mawsnautour de pH 5-6 (Yangt al,
2007). La formation de DCAN par chloramination dmtaucoup plus faible que par
chloration, alors que les rendements de chlorureydeogene et de 1,1-DCP formés sont plus

élevés par chloramination (Yaegal, 2007).
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La présence d’ions bromure favorise la formatiomsgéces bromées de N-SPDs, en général
plus toxiques que leurs homologues chlorés. La gémiaité et la cancérogénicité des sous-
produits augmente avec le nombre d’atomes de bpyésent dans la molécule (en particulier
pour les THMs) (World Health Organization, 2000)alété montré que la présence d’ions
bromure pendant la chloration ou la chloraminatideaux souterraines augmente la
mutagénicité des eaux traitées, ce qui pourrait Bra la formation de THMs bromés et
d’analogues bromeés de la MX, qui est le composéormajement responsable de la
mutagénicité des eaux chlorées (Myllykangasl, 2003). Les HNMs sont particulierement
cytotoxiques et génotoxiques, et les espéces broreéet encore plus toxiques que les
especes chlorées (Plewnal, 2004).

Les nitrosamines sont une classe de composés ammidsalogénés pouvant étre formés lors
de la désinfection des eaux, en particulier enisatit la monochloramine. La

N-nitrosodiméthylamine (NDMA), la plus simple de#rosamines mais également une des
plus cancérigenes, est particulierement etudiédonmaation de NDMA est abordée en détails

dans la partie I.3.

1.3. Propriétés et mécanismes de formation de NDMA

[.3.1. Propriétés physico-chimiques et occurrence dansifennement

La N-nitrosodimethylamine (NDMA) appartient a larfifle des nitrosamines et est classée
comme probablement cancérigéne pour 'homme (nivdmuisque : 18 pour 0,7 ng/L)
(U.S. Environmental Protection Agency, 1987). D&esaés in vivo (sur des souris) ont montré
gue la NDMA provoque des cancers du foie et I'apijoar de tumeurs dans les reins et les
poumons lorsqu’elle est ingérée ou inhalée. Aucktnde épidémiologique sur 'lhomme n'a
permis d’établir un lien direct entre I'expositi@anla NDMA et la formation de cancers
(IARC, 1978). La NDMA est un composé organique pelgaune et huileux, semi-volatil,

sans odeur et soluble dans I'eau (Tableau 1.4).

Sa production commerciale a débuté dans les arb®et s’est terminée en 1976. Durant
cette période, elle a été utilisée en tant qu'mtmtiaire dans la production de la
1,1-dimethylhydrazine (UDMH), un carburant pour éas contenant environ 0,1 % de

NDMA comme impureté. Elle a également été utiliséeme plastifiant pour caoutchouc,
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antioxydant et catalyseur dans l'industrie chimigs@vant dans I'industrie du plastique ou
encore comme additif de lubrifiant.

Tableau 1.4. Caractéristiques physico-chimiques de la NDMA (AR5 1989)

Structure moléculaire ~_ _N_
l|\l ~O

N° CAS 62-75-9
Masse moléculaire 74,08
Température de fusion -50 °C
Température d’ébullition 154 °C
Odeur Sans odeur
Solubilité

Eau Miscible (25 °C)

Solvants organiques Soluble dans I'alcoolhkstet autres
Log Kow -0,57
Log Koc 1,07
Pression de vapeur saturante 2,7 mm Hg (360 P&QR0
Constante de Henry

a20°C 2,63.10atm.n?¥/mol

a37°C 1,99.10atm.n?/mol

La NDMA est également un sous-produit de transftionapréparation ou conservation de
certains aliments. Les procédés de conservatiomalil@ents tels le fumage, I'addition de

nitrites ou nitrates ou encore la déshydratatianvget entrainer la formation de NDMA. On

peut donc en retrouver dans de nombreux alimentsrele fromage, I'huile de soja, les

fruits en conserve, le bacon ou le jambon fuméul'de vie ou la biere. De la NDMA a été

détectée dans des médicaments contenant de I'agninepa des concentrations variant entre
<10 et 371 pg/kg. La fumée de cigarette contiemiedgent de la NDMA, a des quantités
pouvant atteindre 140 ng/cigarette (NTP, 2004).

[.3.2. Occurrence dans les eaux naturelles, les eauxlpstables eaux usées

Les risques pour la santé publique liés a la NDMAtsuin probleme depuis plus de 30 ans.
Cependant, l'intérét pour la NDMA dans le milieu ttaitement des eaux est relativement
récent. L'observation de NDMA dans les eaux est due avancées des techniques
analytiques qui ont permis sa détection a des cdrat®ns de I'ordre du ng/L, plutdt qu'a

des changements dans les procédés de traitemenh(@liSedlak, 2002).

En 1998, de la NDMA a été détectée a des concamtsavariant entre plusieurs dizaines de

ng/L et quelques pg/L, dans plusieurs forages miesta I'alimentation en eau potable en
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Californie (California Department of Public Heal®006). Ces fortes concentrations étaient
liées a une contamination par une usine aérospatitiisant de la UDMH. Suite a ces
observations, une limite de qualité de 20 ng/L @& f@tée par les services de santé de
Californie. L'exploitation de deux forages a aléte stoppée en 2000 suite a la détection de
~40 ng/L de NDMA. Ces concentrations ont été atkds a une opération de recharge de
nappe d’eau souterraine par réinjection d’eau ussigée. A partir des années 2000, la
détection de NDMA a été de plus en plus fréquentesdies eaux useées traitées et dans des
eaux potables apres désinfection, alors qu'auctace tde NDMA n’était détectée dans les
eaux d’'alimentation des procédés. La formation B4 a alors été mise en relation directe
avec les procédés de traitement des eaux, en yticla désinfection par la
monochloramine, et la NDMA a commencé a étre c@méel comme un sous-produit de
désinfection. Les services de santé californienistmms fixeé la limite de qualité concernant la
NDMA, la N-nitrosodiethylamine (NDEA) et la N-nitsodi-n-propylamine (NDPA) a
10 ng/L. Le Canada a également fixé une limite it de 9 ng/L pour la NDMA.

Lors des procédés de dessalement ou de réutihsalies eaux useées, l'ajout de
monochloramine aux eaux brutes avant les traitesner@mbranaires permet de limiter le
colmatage biologique des membranes. Cependantjudedités importantes (20-100 ng/L) de
NDMA sont alors formées (Mitckt al, 2003a). Or, la NDMA, de par sa forte polaritésat
faible masse moléculaire, traverse aisément leshreeras d’'osmose inverse. C’est pourquoi
il est nécessaire de rajouter des traitements datgn (UV, Lianget al, 2003) ou
d’oxydation avancée (UV/HD, . Os/H,O, Leeet al, 2007a) en fin de filiére afin de respecter
les limites de qualité relatives a la NDMA, la pblgse UV étant le moyen le plus efficace
d’élimination de la NDMA (Mitchet al, 2003a). D’autres moyens permettent de limiter la
formation de NDMA, en particulier 'oxydation desépurseurs de NDMA par le chlore,

I'ozone ou le dioxyde de chlore (Le¢al, 2007b).

[.3.3. Mécanismes de formation
1.3.3.1. Nitrosation classique

Les composés N-nitroso et en particulier la NDMAtstormés par la réaction a pH acide
entre les nitrites et certains composeés azotés eol@smamines secondaires. Cette réaction est
appelée nitrosation (Mirvish, 1975). Cette réactipeut avoir lieu dans les aliments,
particulierement lors de la fermentation ou cuissanin vivo dans I'estomac humain, le pH

acide de I'estomac favorisant la nitrosation.
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La formation de NDMA dans le corps humain peut gliepuer par le fait que 5 % des nitrates
ingérés sont transformés en nitrites dans la bouths nitrites peuvent également étre
ingérés directement, ceux-ci étant utilisés comgents de conservation dans la nourriture. A
pH acide, l'acide nitreux (HN£) est alors convertit en une espece nitrosante @mm
I'anhydride nitreux (NOs) ou le cation nitrosyl (NQ (Equilibre 1.44). Cette espéce active
réagit avec les amines secondaires (p. ex. la Hidadhine) pour former des nitrosamines
(Mirvish, 1975)(Réaction 1.45). La vitesse de eettaction est maximale a pH 3,4 (Miteh
al., 2003a).

HNO,+ H'S H,0 + NO' (1.44)
NO* + (CHs),NH — (CHa),N-N=0 + H' (1.45)

Les nitrosamines peuvent aussi étre formées (mhis gifficlement) par nitrosation
d’amines tertiaires, conjointement a la formatiotund aldéhyde. La nitrosation de
trialkylurées forme la nitroso-urée correspondame de plus petites quantités de
dialkylnitrosamines. De faibles quantités de NDMAupent également étre formées par
nitrosation de diméthylformamide. De fortes quastile NDMA ont cependant été formées
par nitrosation d’amines tertiaires (oxytetracyelimminopyrine) en milieu acide (65 % de
conversion molaire de I'oxytetracycline en NDMApH 4,2, a 37°C et en présence de nitrites
pendant 4h) (Lijinskyet al, 1972).

1.3.3.2. Nitrosation par chloration

En présence de nitrites et d'ammoniaque, la chtoratle la diméthylamine (DMA) est
soumise a deux réactions compétitives formant ai@taiINDMA. La premiere est la réaction
entre la DMA et la monochloramine (formée a patdr’ammoniaque et du chlore libre) et
est décrite dans la partie 1.3.3.3 ; la secondaiestréaction de nitrosation favorisée par la
présence de chlore libre. L’atome d’azote du grougrd nitroso de la NDMA provient alors
soit des nitrites dans le cas de la nitrosatioit,d®|'ammoniaque dans le cas de la réaction

avec la monochloramine (Choi et Valentine, 2003).
Le mécanisme proposé pour la nitrosation en présate chlore libre fait intervenir

l'intermédiaire NO, (peroxyde d’azote), dont la formation est favazisedes pH proches de

la neutralité, au lieu du trioxyde d’azote,(D§) habituellement impliqué dans les réactions de
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nitrosation a pH acide (Figure 1.18). Ce mécanisx@ique donc la formation de NDMA en

présence de nitrites et dans les conditions coesat chloration des eaux (pH neutre).

(Classical Nitrosation)

R,NNO
‘ +R,NH
+ H* NO,
V HONO THZ—O,- ON* —— N,0, (ON—NO;)
NOZ' NOS.

+ HOCI

y . *NOy
NO; l+ R,NH
R,NNO
T W

NG
Figure 1.18. Mécanisme de formation de NDMA par nitrosatiorpeésence de chlore libre
(Choi et Valentine, 2003)

A Tinverse de la réaction avec HOCI, la préseneenitrites lors de la réaction entre la
monochloramine et la DMA inhibe la formation de NBMMitch et Sedlak, 2002; Choi et

Valentine, 2003). Les auteurs attribuent cettehitioin & une diminution de la concentration
en monochloramine due a I'oxydation des nitrités.nfexcluent cependant pas l'existence
d’une interaction NKHCI-NO;" (plus lente que HOCI-N£) pouvant mener a la formation de
NDMA.

1.3.3.3.  Mécanisme par chloramination

La UDMH (unsymmetrical dimethylhydrazine), entrendala composition de nombreux
carburants pour fusées comme I'Aerozine 50, mélattyarazine et d’'UDMH utilisé depuis
les années 50 dans l'aéronautique. La NDMA est niarmédiaire réactionnel dans la
production de [I'Aerozine 50, pouvant contenir jusqud,1 % de NDMA comme

impureté (Fleminget al, 1996). Dans les années 80, il a été constatéequaitement par le

chlore de carburants usagés de fusée contenantUB®H menait a la formation de

NDMA (Mitch et al, 2003a).
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La formation de NDMA en présence de chloramines @t pH proche de la neutralité ne peut
étre expliguée par la présence de nitrites, lasidtion de la diméthylamine (DMA) étant
largement négligeable dans les conditions rencesiten traitement des eaux (Mitch et
Sedlak, 2002). De plus, des expériences menéesl|'matope *°NH; de 'ammoniaque ont
montré que l'atome d’'azote du groupe nitroso de NBMA provient bien de la
monochloramine (Choi et Valentine, 2002a). Les eanmeints molaires de formation de
NDMA par chloramination de DMA sont inférieurs &@ (Mitch et Sedlak, 2004). Les
quantités de NDMA formées sont maximales quandtie DMA :NH,Cl est de 1 :1 (Choi et
Valentine, 2002a).

Les mécanismes proposés pour expliquer la formateMNDMA par chloramination sont
alors basés sur une substitution nucléophile datrmonochloramine (NECI) et la DMA,
conduisant a la formation de l'intermédiaire 1,éthylhydrazine asymétrique (UDMH)
puis la NDMA (Figure 1.19)(Choet al, 2002; Choi et Valentine, 2002b; Mitch et Sedlak,

2002).
(CH3)2NC| + NH3

transfert de chlore
/ CDMA

CH-»)>NH + NH-CI
(CH3)2 2 NH,

bha \
procédé Raschig

(CH3),NNH, + HCI

UDMH
oxydation | Ci[n
. |
(CH3)2CN + (CH3)2CHO (CH3)2NN=O
DMC DMF NDMA

(CH3):NN=CH,  (CH3),NN=NN(CH3),
FDMH T™T

+ Autres produits
Figure 1.19. Mécanisme de formation de NDMA par chloraminatienDMA.
D’aprés Choi et Valentine (2002a) et Mitch et SkqR002)

Choi et Valentine (2002a) ont indiqué que la foinratde la chlorodimethylamine (CDMA)
par transfert de chlore peut entrer en compétiivec la formation de la NDMA, ce qui
expliquerait les faibles quantité de NDMA formé&n augmentant la concentration en
NH.CI, la formation de NDMA atteint un plateau, ce qexpligue par le fait que la
formation de CDMA soit favorisée, limitant ainsidaantité de DMA disponible pour former
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la NDMA. La réaction de la CDMA avec NHbroduit également de la UDMH, mais dans
des proportions beaucoup plus faibles qu'a paetibA et NHCI.

Par analogie avec I'oxydation de la UDMH par HO@tydation totale et rapide en NDMA),
I'oxydation de la UDMH par NECI est proposée dans ce premier mécanisme sanspavoi
étre démontrée (Réaction 1.46).

(CHg)oNNH; + 2 NH,CI + H,O — (CHz),NNO + 2 NH,* + 2 CI (1.46)

L’oxydation de la UDMH étant tres rapide (transfation totale en NDMA en moins de 10
min par oxydation avec CI[l] ou du peroxyde d’hygeoe, Mitch et Sedlak, 2002), les
auteurs en concluent que I'étape limitante de d&trén est la formation de UDMH. Il est a
noter que la UDMH, de par son oxydation rapide &MW, n'a été détectée dans aucune des
études la faisant intervenir comme intermédiairactiénnel. L'oxydation de la forme
protonée de la UDMH est plus rapide que celle derime moléculaire, ce qui implique une
meilleure stabilité de la UDMH (pKa = 7,1), donceumoins bonne oxydation en NDMA a
pH basique (Mitch et Sedlak, 2002). A des pH imférs a 8, la formation de UDMH est plus
faible (plus faible stabilité de Ni&I), limitant la production de NDMA. A des pH sujgérs

a 8, d'autres produits d’oxydation de 'UDMH somirhés — tétraméthyltétrazéne (TMT),
diméthylcyanamide (DMC), diméthylformamide (DMFprinaldéhyde diméthylhydrazone
(FDMH), formaldéhyde monométhylhydrazone (FMMH)réduisant ainsi la production de
NDMA (Figure 1.20). Cet effet du pH a été démorgréréalisant une expérience a pH 11,6
(formation de UDMH favorisée), puis en diminuanipld jusqu’a 6,8 seulement 10 minutes
avant de stopper la réaction. La formation de NDIRt alors nettement supérieure aux
formations a pH 6,8 et 11,6. Ceci montre égalerteenapidité de I'oxydation de UDMH en
NDMA (moins de 10 min) (Mitch et Sedlak, 2002).

L’oxydation de UDMH en NDMA par NBCI a été étudiée par Schreiber et Mitch (2006a).
Les résultats indiquent qu’aucune formation de NDMA lieu a partir de UDMH en
présence de NI alors que 0,19 % de NDMA sont formés a partirlaéMA aprés 8h
(Figure 1.21). Ces mémes auteurs indiquent cepénga@ I'oxydation de la UDMH en
NDMA peut avoir lieu en présence de dichloramin® @ de NDMA formés en 3,5 h a pH
6,9). Ces résultats ont mené les auteurs a amesidn autre intermédiaire que 'UDMH lors

de la chloramination de la DMA (voir 1.3.4.2).
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Figure 1.20. Mécanisme de formation de NDMA par chloraminatignUDMH
(Mitch et Sedlak, 2002)
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[.3.4. Parametres influencant la formation de NDMA
1.3.4.1. Influence du rapport CI/N

Beaucoup d’'usines de traitement d’eau potablesatili la chloramination en formant les
chloramines in situ. Le chlore libre est ainsi &oa I'eau a traiter contenant I'ammoniaque et
les précurseurs de NDMA, et peut donc entrainerréastions compétitives (formation de
monochloramine a partir de I'ammoniaque ou réasticimore libre/précurseurs). Le rapport
CI/N (et donc la concentration en chlore libre)galors un réle important dans les réactions
de chloramination et de formation de NDMA. Pour dedutions contenant des quantités
équimolaires de DMA et d’'ammoniaque auxquelles smuliquées des doses variables de
chlore a pH neutre, la formation de NDMA augmentecale rapport CI/N (donc avec la
quantité de NKCI formée) (Mitch et Sedlak, 2002 - Figure 1.22¢ thlore réagissant plus
rapidement avec la DMA qu’avec 'ammoniaque, on tpeansidérer que la DMA va
consommer 1 mM de chlore, donc que le break-paird &eu pour un rapport CI/N de 2,5
(au lieu de 1,5, voir 1.1.2). Ainsi, on observerbgue la formation de NDMA est trés réduite
pour CI/N = 3, le break-point étant dépassé ethlere étant essentiellement sous forme
HOCI. La chloration d’effluents secondaires deistat’épuration confirme ces tendances :
la formation de NDMA a lieu uniquement avant le dkoint, donc en présence de
chloramines (Mitch et Sedlak, 2002).

0.3

0.2
0.1
0 I —
1 2 3

NaOCI Dose (mM)

NDMA Formation Rate (uM/hr)

Figure 1.22. Formation de NDMA par application de difféerenteses de chlore a une
solution contenant 1 mM de DMA et 1 mM d’ammoniagueH 6,8 pendant 45 h (Mitch et
Sedlak, 2002).
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1.3.4.2. Influence de la dichloramine et de I'oxygene dissou

La chloramination effectuée in situ en chlorant dagx contenant de 'ammoniaque favorise
la formation de NDMA, et cette formation est maxienalans la zone du break-point

(Schreiber et Mitch, 2005). Cet effet a alors étibmé a la formation importante de

dichloramine dans ces conditions (Mit&t al., 2005; Schreiber et Mitch, 2005). Des
recherches supplémentaires ont montré que la oéaetitre la dichloramine préformée et la
DMA conduit & une formation de NDMA plus importarge’a partir de la monochloramine

(Schreiber et Mitch, 2006a).

Il a alors été proposé que la formation de NDMAagtip de la dichloramine fasse intervenir
un intermédiaire UDMH chloré (UDMH-CI) plutét quex IUDMH (Figure 1.23). Il est
intéressant de noter que I'oxydation de UDMH parQlHnene également a la formation de
NDMA (en quantités 3 fois plus faibles qu’'a parie la DMA). Cependant les auteurs
écartent ce résultat pour considérer uniquemartetinédiaire UDMH-CI. Il est probable que
plusieurs mécanismes paralléles ainsi que plusiatesnédiaires réactionnels entrent en jeu

dans la formation de NDMA.

HsC HsC
D e+ HN/CI —_— : \N—N/CI + : 101
/ N / NI kg1 =52 M™'s
H3C Cl H3C H
H3C cl Cl
\ / - 1 -
2a) N—N\ + HN _ — Products kg =0.8 M st
HsC H Cl
H3C cl HsC 0—0 HsC
AN / / \ o 11
2 NN+ o=o >N_N\ j) e N—N=0 + HOC ks =1.4M"s
HaC H HsC H H3C

Figure 1.23. Mécanisme de formation de NDMA a partir de la DMtAde la dichloramine
(Schreiber et Mitch, 2006a)

L'utilisation d’eau contenant I'isotop€O de I'oxygéne lors de la chloramination de la DMA
a montré que I'atome d’oxygene du groupement rotrds la NDMA ne provient pas de la
molécule d’eau (Schreiber et Mitch, 2006a). De plasformation de NDMA en absence
d’oxygéne dissous est considérablement réduitguc@ mené les auteurs a faire intervenir
I'oxygéne dissous dans le mécanisme de formatiola ddDMA. Ainsi, 'oxygéne dissous
pourrait étre incorporé dans la structure de la UB®! (Figure 1.23), possibilité confirmée
par des calculs théoriques d’énergie de liaisonsthizcture de UDMH-CI serait en effet plus
sensible a l'incorporation d’oxygéne dissous que/lzMH, du fait de sa liaison N-CI faible
et apolaire.
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Afin de confirmer leurs résultats, Schreiber et dilitont essayé d’oxyder la UDMH par

I'oxygene dissous mais aucune formation de NDMA é&t@ observée. Pourtant, I'oxydation

de la UDMH en NDMA par I'oxygene dissous avait gtasieurs fois démontrée dans des
travaux antérieurs (Mathur et Sisler, 1981; Latral, 1991; Lunn et Sansone, 1994). Il est a
noter que I'ozonation de UDMH produit jusqu’a 80%MDMA (Schmidt et Brauch, 2008).

Schreiber et Mitch (2006a) ont considéré égalemrmhécanisme de formation impliquant le
nitroxyl (HNO) (Réaction 1.47). HNO est un internigide hypothétique de la dégradation de
la dichloramine (NHG)) (Valentineet al, 1988).

(CHs3)2NH + HNO + Q — (CH;3),NNO + produits (1.47)

Toutefois, la modélisation cinétique de la formatade NDMA a pH basique n’a pas permis

de valider cette voie de formation (Schreiber etichi2006a).

Le modéele cinétique finalement proposé par Schrabdélitch prend en compte la réaction
entre la DMA et NHG formant la UDMH-CI, mais conserve la réaction aigt,Cl formant
la UDMH. Toutefois, seule la UDMH-CI est ensuiteyd&e par I'oxygene dissous et conduit
a la formation de la NDMA. Selon le modele, la UDMé&hgit uniguement avec NHGbdour

reformer la DMA.

1.3.4.3. Influence du pH

La formation de NDMA par le mécanisme de nitrogatest favorisée a pH acide (voir
1.3.3.1). Lors de la nitrosation favorisée par loce libre, la formation de NDMA est
maximale autour de pH 8 (Choi et Valentine, 20Q3)s de la chloramination de DMA
(Mitch et Sedlak, 2002) et d’échantillons d’eauxunelles (Mitch et al, 2003b), le pH
optimum de formation est également autour de plCe. effet du pH s’explique par une
moindre présence de monochloramine pour des plenf§ a 8, ainsi que par une meilleure
stabilité de la UDMH a pH basique. La formationudtas produits d’oxydation de UDMH
que la NDMA (TMT, DMC, FMMH...) a des pH plus basigegplique la diminution de la
formation de NDMA pour des pH supérieurs a 8 (Md#.3.3). Pour Schreiber et Mitch
(2006a), le pKa des composés modéles étudiés eepdif également les formations de

NDMA observées a différents pH (Figure 1.24). Ajrisi fraction déprotonée des molécules
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serait a l'origine de la formation de NDMA, ce geipliquerait la formation moindre de
NDMA pour des pH inférieurs aux pKa. Le pKa de larpholine (MOR) est de 8,5 et celui
de la DMA de 10,7. Cependant, on peut noter queréssiltats concernant la MOR

n’indiquent pas clairement un maximum de forma@opH 8,5 (en particulier en présence de
NH.CI).

—O—NH,Cland DMA —[O—NHCI, and DMA
—@—NH,Cland MOR —H—NHCI, and MOR

T T T T

100
10¢

1t

% Nitrosamine Yield

pH
Figure 1.24. Formation de NDMA et NMOR (N-nitrosomorpholinepartir de DMA et

MOR (morpholine) en présence de monochloraminécbtatamine, aprés 2 heures de temps
de contact. D’aprés (Schreiber et Mitch, 2006a).

Les expériences conduites a pH basique en présen@MA et de NHCGl ménent a une
importante formation de NDMA (Figure 1.24). Cepentldes modéles de décomposition des
chloramines indiquent qu’a pH basique, la dichlaramest rapidement décomposée pour
reformer la monochloramine, qui reste ensuite ikgdatent stable au cours de la réaction
(Figure 1.25). En effet, la présence d’ammoniaqueexces lors de la préparation des
solutions de dichloramine (rapport N/Cl > 1,2) petnta réaction de dismutation inverse,
I'équilibre 1.10) étant déplacé vers la reformatide NHCI a pH basique.

NHCI,+ NH;" + OH = 2 NH.Cl + H,0 (1.10)

Les especes intermédiaires ou finales liées a Ilgradétion des chloramines restent
relativement peu connues. Il est possible que dmadiation de la dichloramine a pH basique
meéne a la formation d’autres especes favorisambriaation de NDMA, par exemple des

dérivés d’hydrazines (Yagil et Anbar, 1962) ou dsgeces nitrosantes (Yagil et Anbar, 1964)
(voir 1.1.3.3).
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Figure 1.25. Modélisation de la dégradation de NH(@,2 mM) et reformation de Ni&l a
pH 8 sur 2 heures (modeéle de Jafvert et Valentii®2, d'apres les conditions
expérimentales de Schreiber et Mitch, 2006).

[.3.4.4. Influence des ions bromure

Les ions bromure sont présents naturellement desisedux naturelles et usées, et leur
concentration dans les eaux de mer est denvironm@@L. Lors des traitements de

désinfection, la monochloramine est généralemanitdein situ par ajout de chlore a une eau
contenant de 'ammoniaque. Ainsi, 'ammoniaque ext lons bromure présents dans I'eau

vont réagir rapidement avec le chlore selon dewactiéns compétitives (Réactions 1.4 et

1.31).
HOCI + NH; — NH,CI + H,0 (1.4)
HOCI + BF — HOBr + CI (1.31)

La réaction entre HOBr et 'ammoniague peut menéa formation de bromamines, et la
réaction entre la monochloramine et les ions brenpeut également former des bromamines,

et en particulier la bromochloramine (NHBrCl) (vait.3.2).

La chimie des bromamines est similaire a celle atdgramines, et les bromamines sont en
général plus réactives. Ainsi, on peut s’attendmee aque la réaction entre la DMA et les
bromamines forme la NDMA via lintermédiaire UDMHJe maniere similaire aux
chloramines (Mitctet al, 2003a).

Récemment, Cheet al. (2010) ont proposé un mécanisme de nitrosatioprésence de
brome similaire au mécanisme de nitrosation engpiees de chlore libre proposé par Choi et

Valentine (2003). Ce mécanisme implique la fornratie BrCl a partir des ions bromure et
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de HOCI, puis la formation du composé nitrosapONa partir des nitrites. Les mémes
auteurs ont observé linfluence des ions bromure lsu formation de NDMA par
chloramination de la diméthylamine et de la triny&mine. La présence d’ions bromure
augmente la formation de NDMA a partir de DMA, miaikibe la formation de NDMA dans
le cas de la TMA. Ces observations sont expliqugsles auteurs comme résultant de la
formation d’espéces moins réactives (c.-a-d. lesnlamines) et menant a une plus faible
formation de DMA a partir de la TMA, donc diminuades quantités de NDMA formées.
Pourtant, la charge plus négative de I'atome daztes bromamines devrait conférer a
celles-ci une plus grande réactivité vis-a-vis deslibstitution nucléophile, et donc former
plus de UDMH et de NDMA que dans le cas des chlaoram(Luo, 2006).

Dans le cas d’échantillons d’eaux naturelles, CaewWesterhoff (2010) n’observent pas
d’effet significatif des ions bromure sur la foriost de NDMA apres chloration ou
chloramination de 200 échantillons d’eaux potalolesusées présentant des caractéristiques
variées (COD de 0,6 & 23 mg/L, biyde 0,01 & 0,48 cihet concentration en ions bromure
de 0 a 1 mg/L). Ceci peut s’expliquer par les catre¢ions relativement faibles en ions
bromure dans les échantillons, le chlore ou lesrehtines réagissant alors préférentiellement

sur la MON ou I'ammoniaque.

1.3.5. Les précurseurs de NDMA dans les eaux

La diméthylamine est le précurseur de NDMA le pdiraple. On trouve de la DMA dans
I'urine, les algues ou les plantes, et c’est unsgmeduit de dégradation de la choline,
nutriment essentiel chez les étres vivants (Méthl, 2003a). Tous les mécanismes proposés
dans la littérature reposent sur la réaction de@NBA avec les chloramines. Il a cependant été
montré que seule une fraction de la NDMA formé&@2%) dans les eaux naturelles ou usées
pouvait étre attribuée a la quantité de DMA préselains ces eaux (Gerecke et Sedlak, 2003).
Il a donc été suggéré que d’autres précurseurgmieslans les eaux naturelles, usées ou en
cours de traitement pourraient étre a l'origine &mses teneurs en NDMA formées par
chloramination. Parmi ces précurseurs potentialdrdction azotée de la matiere organique
naturelle (MON), les amines tertiaires ou quateaga{composés anthropiques ou naturels),
les polymeéres cationiques ou encore les résinesn@eluses d’ions pourraient conduire a la
formation de NDMA.
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1.3.5.1. La MON

Les sites précurseurs de NDMA au sein de la MON s@i connus. La fraction azotée de la
MON favorise la formation de NDMA par chloraminatjainsi que la formation d’autres N-
SPDs comme le DCAN ou la chloropicrine (Letal, 2007c). La formation de NDMA est

corrélée avec la diminution de la valeur du SUVAs@bance UV relative a 254 nm, en
m*.(mg COD/L)") lors de I'oxydation de substances humiques pardaochloramine (Chen

et Valentine, 2007). Ce résultat indiqgue que leécrseurs de NDMA proviendraient
majoritairement de l'oxydation de la MON. Cependaaticune corrélation n'a pu étre
observée entre la formation de NDMA et les valedesSUVA de différentes fractions de

matieres organiques (hydrophiles ou hydrophobes).

1.3.5.2. Composés anthropiques précurseurs

Les précurseurs de NDMA dans les eaux naturelles &mtement reliés au degré de
contamination par les eaux usées, et non a la nbatien en azote organique dissous. Ainsi,
une riviere impactée par des effluents d’eaux uséesient plus de précurseurs de NDMA
(Schreiber et Mitch, 2006b). Bien que la DMA efTl&lA soient des constituants des rejets
humains, les quantités de DMA présentes dans fesefs urbains représentent seulement
12 % des précurseurs de NDMA (Mitch et Sedlak, 200& nombreuses amines tertiaires
(comprenant un groupement diméthylamine) naturebbes anthropiques peuvent étre
présentes dans les eaux et mener a la formatiocdDd#A. Un certain nombre de pesticides,
de produits pharmaceutiques ou de soins corpocelsencore des polymeres d’amines
quaternaires utilisés lors des traitements de pdation des eaux ont été identifies comme

précurseurs de NDMA (Tableau 1.5).

Parmi ces composés, la ranitidine, un composé mw@utique anti-ulcéreux tres utilisé, a été
identifiee comme un important précurseur de NDM#nfant par chloramination de 60 % a
90 % de NDMA selon les sources (Tableau 1.5). Lerah, un herbicide de la famille des
phénylurées dont l'utilisation est importante deshonde entier (interdite en France depuis
2008), est un faible précurseur de NDMA (~ 1 % deversion molaire) mais les quantités
présentes dans les eaux naturelles peuvent mese@ment a des concentrations en NDMA
dépassant les limites recommandées (Chen et Y&0@). Certains polyméres d’amines
guaternaires utilisés lors des traitements de datigo-floculation ou comme constituants de

résines échangeuses d’ions ont également étéfidentomme des précurseurs majeurs de
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NDMA (Kimoto et al, 1980). En particulier le poly(diallyldimethylammiam
chlorure)(poly-DADMAC) et I'épichlorohydrine-diméytamine (Epi-DMA), utilisés comme
alternative aux sels métalliques habituellemeritséd comme coagulants (FgCIpeuvent

former des quantités importantes de NDMA (Kohuietdrews, 2002).

Des monomeéres d’amines quaternaires sont couramroéhsés dans les savons
antibactériens ou les bains de bouche, tandis gsepblyméres sont utilisés dans les
shampooings, les détergents ou les adoucissantap@test al, 2010). Les produits de
consommation courante contenant des amines qaaggrpourraient représenter une part

significative des précurseurs de NDMA dans les aemées.

Tableau 1.5. Structures et conversions molaires en NDMA (%f@®posés organiques

o ~
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N s 0
N .
Ranitidine Diméthylbenzylamine S-(dimethylaminomethyl)

furfuryl alcohol
62,9%: 89 9° 64,0° 50,32

A 0 T

S I

_N

N,N-dimethylthiophene-2-

: 4-(dimethylamino)azobenzene Doxylamine
methylamine
49,52 9,42 8,0"
\ cl
N— | H H
§ i / UAN ™~
HyC™ ;//S\\o A N /N\/As\ \[

H « | NO,
Sumatripan Chlorphenamine Nizatidine
6,1° 5,2° 4,9% 4,5
N \ S l|\l
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crb e
H H2N
. . - N,N-dimethy-p-
Gramine Dimethyldithiocarbamate phenylenediamine
2,92 2,5% 2,3%
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Carbinoxamine Bleu de méthyléne Loperamide
1,0° 1,0 0,81°
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DMA N,N-dimethyl-4-nitrosoaniline Diphenamide
0,76° 0,76% 0,51°
0
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O . N
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& Schmidtet al. (2006), [NHCI] = 0,4 mM, pH =7, t =7 jours

P Shen et Andrews (2011a), [NEI] = 0,4 mM, pH = 7, t = 24 heures
¢ Kemperet al.(2010), [NHCI] =2 mM, pH =7, t = 10 jours

4 Chen et Young (2008), [Ni€]] = 3,45 mM, pH = 8, t = 5 jours

Les amines tertiaires nécessitent d’abord d’éamsfiormées en amines secondaires, donc en
DMA, par l'intermédiaire d’'un ion iminium avant dsouvoir former la UDMH (Mitch et
Sedlak, 2004)(Figure 1.26). Cette étape supplénrenfeourrait expliquer que la TMA ou
d’autres amines tertiaires forment des quantitéigures de NDMA comparativement a la
DMA (Mitch et Sedlak, 2002).
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Figure 1.26. Mécanisme de formation de la NDMA a partir d’ansinertiaires, d’apres Mitch
et Sedlak (2004).

Ce mécanisme est confirmé par Chen et Young (2p68J la chloramination du diuron,
I'attaque de la molécule initiale menant a la faiiorade la dichloroaniline (DCA) et de la
DMA. La réaction entre la DMA et NICI méne ensuite a la NDMA.

Pourtant, un certain nombre d’amines tertiairemfart des quantités de NDMA supérieures a
celles formées a partir de la DMA (p.ex. la ramite Tableau 1.5). Ainsi, le mécanisme
précédent ne peut expliquer les quantités imparsateé NDMA formées a partir de structures
aromatiques ou hétérocycliques substituées pagaegpements diméthylamine (Schmett
al., 2006; Shen et Andrews, 2011). Les mécanismes mheafon de NDMA a partir des
amines tertiaires et quaternaires restent incexrtala formation de radicaux (p.ex.
amidogéne) lors de la décomposition des chlorampmarait étre impliguée dans ces
meécanismes (Vikesland et Valentine, 2000; Kengbex.,2010).

[.4. Conclusion

La décomposition des chloramines en absence de as#wporganiques est relativement
connue et peut étre prédite a I'aide de modele&tigues. De nombreux paramétres influent
sur la décomposition des chloramines, notammenatdport N/Cl ou la présence de composés
minéraux tels que les ions phosphate, carbonateauure. De nombreuses réactions ayant
lieu lors de cette décomposition sont encore pewmnwes et peuvent mener a la formation
d’espéeces non prises en compte dans les modélasmaes actuels (hydrazines, produits non
identifiés), mais pouvant jouer un réle importaahsl la réactivité des chloramines vis-a-vis

de composés organiques.
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La réactivité des chloramines avec les composéanarges présente des similitudes avec
celle du chlore. Cependant, le nombre d’étudesamass a la réactivité des chloramines est

beaucoup plus faible que celui des travaux podganta réactivité du chlore libre.

L'utilisation de la monochloramine en remplacemdatchlore libre dans les procédés de
traitement des eaux permet de limiter la formatlersous-produits de désinfection halogénés
réglementés tels que les trihalométhanes ou letesdialoacétiques, mais peut toutefois
entrainer la formation de sous-produits azotés exatuplus toxiques que les sous-produits

réglementés, tels que les halonitrométhanes, leadetonitriles ou encore les nitrosamines.

Les mécanismes de formation de la N-nitrosodiméthyte (NDMA) reposent sur la

chloration ou la chloramination de la diméthylamimais ne permettent pas d’expliquer les
guantités importantes de NDMA formées lors de lbramination d’eaux de surface ou

d’effluents urbains. Certaines amines tertiairgstées par les activités humaines peuvent
former des quantités significatives de NDMA. Aingertains pesticides, des produits
pharmaceutiques, des produits de soins corporesnoare des produits de consommation
courante (détergents, shampooings) contenant désesntertiaires pourraient étre des

précurseurs importants de NDMA.
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Chapitre 1l : Matériels et méthodes

CHAPITRE II : MATERIELS ET
METHODES

II.1. Préparation des solutions

Toute la verrerie utilisée lors des expériencegirsée a I'eau ultrapure et passée au four a
500 °C avant utilisation. Toutes les solutions sor#parées a partir de réactifs de qualité
analytique et d’eau ultrapure produite par un sgstMillipore Synergy 185 muni d’'une
cartouche SimPack 1. Ce systeme fournit une eaapulte a 18,2 .cm, dont la teneur en

carbone organique dissous est inférieure a 100.ug/L

La concentration de la solution commerciale d’hypodte de sodium (NaOCI) utilisée pour
la préparation des chloramines est déterminée ipagd iodométrique au thiosulfate de
sodium (0,1 M) avant chaque utilisation. Le pH ewsuré avec un pH-métre PHM 210

(Radiometer) équipé d’une électrode de verre.

Les solutions méres de monochloramine §8N sont préparées avant chaque utilisation, en
ajoutant lentement et sous forte agitation la smiutommerciale de NaOCI a une solution de
chlorure d’ammonium (NECI) amenée a pH > 8,5 avec de la soude. Les sotutsont
préparées en utilisant un rapport molaire N/CI @edbur éviter les réactions dites du break
point liées a un exces local de chlore libre, esiadbtenir des solutions pures de JIH
(Mitch et Sedlak, 2002). L'ajustement du pH a dekeurs supérieures a 8,5 permet d’éviter
toute formation de dichloramine liée a la dismatatide la monochloramine a pH acide
(équilibre 11.1) (U.S. Environmental Protection Agsy, 1999).

2NH,CIl + H" = NHCI, + NH," (1.1)
Les solutions meres de monochloramine sont imm&dient analysées par

spectrophotométrie UV afin de vérifier que toutdelore libre introduit est converti en

monochloramine.
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I1.2. Méthodes expérimentales

[1.2.1. Chloramination de composés modeles

Toutes les expériences ont été réalisées a 202¢C dans des flacons ambrés de 1 L placés
a labri de la lumiére pour éviter toute photolyse la NDMA. Les réactions de
chloramination ont été conduites suivant I'approaee (Mitch et al, 2003), avec des
concentrations élevées en monochloramine (1 a B%ait 70 a 200 mg GIL environ) et un
temps de réaction de 5 jours ou 24 h selon lesrexq®s. La monochloramine est en exces
par rapport aux molécules organiques étudiées peridate la durée de la réaction pour
favoriser la dégradation des composés et donc fanation de sous-produits. Les
concentrations initiales en composeés organiquasntaentre 250 nM et 2 uM. Les solutions
sont préparées en introduisant une quantité codeueomposé organique dans 1L deau
ultrapure tamponnée (10 mM) a l'aide d'acétate ddisn (pH 4-5,5), d'un mélange de
phosphate de sodium monobasique et de phosphaedien dibasique (pH 7-8,5) ou de
carbonate de sodium (pH 9-11). Les réactions sosuite initiées en ajoutant sous agitation
rapide 100 mL de solution mere de monochloramines fflacons sont ensuite fermeés
hermétiquement et déposés a l'abri de la lumieredaet tout le temps de réaction. Les
réactions sont réalisées en triplicatas pour chamadécule étudiée. A chaque série
d’expérience (8 échantillons), une solution d’e#tuapure (blanc) est chloraminée dans les

mémes conditions que les autres échantillons.

A lissue du temps de réaction, 350 mL d’échamilkpnt prélevés pour analyse du chlore
total résiduel, des sous-produits halogénés (bthathanes, haloacétonitriles, halocétones,
chloropicrine) et des AOX (Adsorbable Organic Haijl Les 750 mL restant sont destinés a

I'extraction pour I'analyse des nitrosamines.

L'utilisation de sulfite de sodium pour stopper téactions de chloramination peut entrainer
la dégradation des HANs (particulierement le TCA&t) de la chloropicrine (Croue et
Reckhow, 1989). L'utilisation de thiosulfate de smd entraine également la dégradation de
la chloropicrine (Hoigne et Bader, 1988). L'acidecarbique a donc été utilisé dans un
premier temps conformément aux conditions décui@mss la littérature (Mitch et Sedlak,
2002; Mitchet al, 2003; Gerecke et Sedlak, 2003; Chen et Young3RQ@s premiers essais
ont cependant montré que sa présence fait dimleaeendements d’extraction de la NDMA
(environ 30 % de rendement au lieu de 70 a 80 ¥pgblement par adsorption compétitive

52



Chapitre 1l : Matériels et méthodes

sur les cartouches d’extraction. De plus, I'acidecabique ou un de ses sous-produits est élué
par le dichlorométhane et se retrouve en grandeectration dans les extraits analysés en
GC/MS. On obtient en effet un pic tres importamntfie comme étant la 2-furanone. Il a été
montré que I'acide ascorbique solide se dégrade I&ftet de I’humidité, formant un produit
coloré brun pouvant étre une structure polyméricprgenant des composés a base de furanes
(2-furanone, furfural, 2-acetyl-furan, vinylfuranbenzofurane) (Shephardt al, 1999).
L’acide ascorbique en solution aqueuse se dégmaleréent (Yuan et Chen, 1998), formant
a pH acide le furfural, l'acide 2-furoique et lahgdroxy-2-pyrone. Le furfural peut alors
former un polymere coloré brun en étant exposélantéere et a I'air libre. Ce composé brun

a été observé dans les tubes utilisés pour rédelezxtraits de NDMA apres séchage a l'air
libre pendant quelques jours. Une coloration oradgéne est également apparue
progressivement dans les cartouches de&S®8aanhydre laissées quelques jours a lair libre.
Pour 'analyse des HANSs, la déchloration a donceffiéctuée avec de I'acide ascorbique, et
les échantillons destinés a I'analyse de la NDMA foralement été déchlorés avec un léger

exces de thiosulfate de sodium (~2 g/L).

Les rendements molaires de sous produits fornmitscatculés par rapport & la concentration
initiale en composé organique étudié, selon I'équalt.2.

[SPD](nM)

SPD (%)=
) [Composérganique] (M)

x 100 (I1.2)

Les rendements de formation d’AOX sont exprimésrai/mol de composé organique, et
calculés selon I'équation 11.3.

[AOX] (ug/LasCl) /35,5

AOX (mol/mol) = i -
[Composérganique] (LM)

(11.3)

[1.2.2. Influence de I'oxygéne dissous

Des expériences ont été réalisées en absencepefésamce d’oxygene dissous afin d’évaluer
l'influence de la concentration en, @issous sur la formation de NDMA et des autressou
produits de désinfection étudiés. Pour les expéeieren absence d’oxygene, la concentration
en Q dissous des échantillons a été abaissée jusqe’@alaur inférieure a 0,3 mgAQ par
dégazage a l'aide d’azote gazeux dans un flacomédtaue. La concentration en oxygene
dissous est mesurée avec un oxymetre WTW Oxi 330mionochloramine est ensuite
introduite dans le dispositif et les échantillonatssoumis au dégazage pendant toute la durée

de la réaction (2 h). Des expériences ont étésexgi au préalable avec des solutions étalons
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de NDMA de concentration connue afin de vérifiee d@ bullage a I'azote n’entraine pas de
perte de NDMA par dégazage.

[1.2.3. Modélisation cinétique

Les cinétiques de formation et de dégradation tizramines ont été simulées a I'aide du
logiciel COPASI 4.6. Ce logiciel permet de déciigevolution de I'ensemble des espéces
incluses dans le modéle par résolution d’équatiiiférentielles.

Le Tableau II.1 présente le modele cinétique @titlans notre étude, basé sur les réactions du
modéle de Jafvert et Valentine (1992) (réaction$ o 11.17), auxquelles sont ajoutées les
réactions liées a la présence d’'ions bromure (@ractl.18 a 11.21). Les constantes cinétiques
spécifiques aux ionsHet PO, ont été récemment réévaluées £1,6.16 M™.h" au lieu

de 2,5.10 M1h' et kpos = 581 M2h™ au lieu de 1,3.ToM2h?%)(Cimetiére, 2009). La
validité de ces valeurs a été confirmée par unérgxpce de décomposition d’'une solution de
monochloramine (2,5 mM) a pH 8,5 (10 mM de tampdwghate). Le modele modifié
prenant en compte la réévaluation des constanézitges présente une bonne concordance
avec les valeurs expérimentales, en particulier gims temps de réaction supérieurs a 50

minutes (Figure I1.1).

3,0

25 | Valeurs exp.
=20 - Jafvert &
=~ Valentine
15/ — (1992)
Q
T _
= 1,0 /

0,5

Modéle modifié
0,0 T T T T

0 50 100 150 200 250
Temps (min)

Figure 11.1. Comparaison entre le modéle de Jafvert et Valer{if92) et le modéle modifié
utilisé dans cette étude (Cimetiére, 2009) pod€lzomposition d’une solution de

monochloramine (2,5 mM) a pH 8,5 (tampon phosphate)
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Tableau Il.1. Modéle cinétiqgue de décomposition des chloramiridisé dans nos travaux,

d’aprés le modele de Jafvert et Valentine (1992)

Réaction

Constante (25 °C)

Référence

(I1.4)
(11.5)
(11.6)
(I.7)
(1.8)
(11.9)

(11.10)

(I1.11)
(11.12)
(11.13)
(11.14)
(11.15)
(11.16)
(11.17)
(11.18)
(11.19)
(11.20)
(11.21)

(11.22)
(11.23)

NHs+ HOCl— NH.CIl+ H,O
NH,Cl+ HOCI|— NHCI, + H,O
NHCI,+ HOCI— NCl3+ H,O
NH,Cl + H,O — NH3+ HOCI
NHCI; + H,O — NH,Cl+ HOCI
2 NH,Cl — NHCI, + NH3

NHCI, + NHs+ H'— 2 NH,CI + H

NHCl, + OH — I°

| + NH,Cl — FF

| + NHCl,— HOCI + P

NH,Cl + NHCL— F

NH,Cl + NClk + OH — HOCI + P
NHCI, + NCk + OH— 2 HOCI + P
NHCl, + CIO— NOs + 5 H + 4 CI
NH,Cl + H' = NH4CI"

NH3CI* + Br — NH3Br* + CI
NH,Cl + NHsBr* — NHBrCl + NH,"

NHBrCl + NH,Cl— N>+ Br + 2 Cl +

3H'
HOCI= CIO + H'
NH," = NH; + H'

Kis=1,5.10°M"h"

k||.5 = 11@ M_l.h_l

kis = 1,59.16 M.h!

k||.7 = 7,6102 h_l

k||.8 = 2,31§ h-l

Kio® = kn [H™] +
Kropoa[H2POLT +

Knzpoa[HsP O
lf”'lo =216.16 M2h

k||.11 = 41(5 M-l.h-l
k||.12 = 3ld M-l.h-l
k||.13 = :|.:|.(5i M_l.h_l
k||.14 =55 Ml.h-l
k||.15 = 516’2 M-z.h-l
k||.16 = Zld4 M_z.h_l
k||.17 = 8316 M-l.h-l
K||.18 =28 Ml

k||.1g = 1,816 M_l.h_l
k||.2o (rapide)

kii21 (rapide)

Koz = 3,2.1 M
K||.23 = 5,621010 M

%Ky =1,6.10 M2h" ; kizpoa= 581 M2h™ ; kizposa= 3,2.10 M2.0*
® | = Intermédiaire (pouvant étre NOH)
° P = Produits divers pouvant inclure, .0, CI, H', NO;

(Morris et Isaac, 1981)
(Margerumet al, 1978)
(Hand et Margerum, 1983)
(Morris et Isaac, 1981)
(Margerumet al, 1978)
(Valentine et Jafvert, 1988)

(Hand et Margerum, 1983)

(Jafvert et Valentine, 1987)
(Leao et Selleck, 1981)
(Leao et Selleck, 1981)
(Valentine et Jafvert, 1988)
(Jafvert et Valentine, 1992)
(Jafvert et Valentine, 1992)
(Jafvert et Valentine, 1992)
(Vikeslandet al, 2001)
(Vikeslandet al, 2001)
(Vikeslaneet al, 2001)
(Vikeslandet al, 2001)

11.3. Méthodes analytiques

[.3.1.1. Analyse du chlore total

[1.3.1. Analyse et calcul des concentrations en chloramines

La teneur en chlore total des échantillons est elgs la méthode iodométrique (Rodier,

1976). Cette méthode réalisée a pH acide (ajoutidBaacétique) repose sur le dosage de

I'iode libéré durant I'oxydation des ions iodurer pachlore en solution (g2 T — 2 CI +

I,). L'iode libéré est dosé par une solution de thifage de sodium 0,1 N ou 0,01 N en
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présence de thiodéne @ $0:° — 2 I + S06%). La concentration en chlore total est alors
exprimée selon I'équation 11.24.
[S,051(N) ¥V . (ML)

x10° x35,5 (11.24)
Véchantillm (mL)

[Cl,](mg/L) =

1.3.1.2.  Analyse des chloramines

Les spectres UV de la monochloramine et de la diahtine étant relativement différents
(Figure 11.2), il est possible de quantifier ces uxle especes par une mesure
spectrophotomeétrique entre 200 et 400 nm. Ces dennposés présentent respectivement des

absorbances maximales a 245 nm et 295 nm.

500 ,

350

A (nm)
Figure 11.2. Spectres UV de la monochloramine et de la dichiana

L’évolution des spectres UV en cours de réactiam gbsence de composés organiques)
permet de suivre les concentrations en monochlomet dichloramine dans les échantillons.
En considérant que les valeurs d’absorbance desis® mesurées a diverses longueurs
d’onde correspondent uniquement a la présence g€IN#INHCL, on peut écrire le systeme

d’équations suivant :

Azss = (& NH2cl, 255[NH2CI] + € ez, 255 [NHC)) (11.25)
A295 = (€ NHzcl, 20s[NH2CI] + & nHei2, 205 [NHCI)]) (11.26)
Avec :

- Azss nmet Acos nmles absorbances mesurées respectivement aux losgliende de 255 nm
et 295 nm avec une cuve de trajet optique 1 cm ;
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- & NH2cl, 255= 369 MY.cmit ; & nhacl, 205= 15 Mt.emi*t
- & NHCi2, 255= 136 MY.cmit ; & nrciz, 205= 289 M*.cmrit
On utilise I'absorbance a 255 nm plutdt que cell24& nm afin de minimiser I'impact de

I'interférence due a la formation d’ions nitratesa®urs de réaction.

La résolution de ce systeme de deux équations @ ideonnues permet de déterminer les
concentrations en NJ&I et NHCL. La détermination de la concentration en chlotal joar la
méthode iodométrique permet de vérifier que la sentlas concentrations en MEH et
NHCI, déterminées en spectrophotométrie correspondabierhlore total. Pour des temps de
réaction relativement faibles et des pH prochedadeeutralité, la valeur de chlore total
calculée a partir des mesures spectrophotométricpresspond bien a la valeur mesurée par
titrage iodométrique. Lors de la décomposition @enlonochloramine a des pH plus élevés
(pH > 8) et pour des temps de contact assez longs ), les valeurs peuvent varier
significativement entre les deux méthodes car otexference due a la formation d’un produit
de dégradation des chloramines apparait a 245 mberfiineet al, 1986) (voir 1.1.3.3). Cette
interférence apparait plus rapidement encore lersétude de la décomposition de solutions

de dichloramine a pH basique (Figure I1.3).

[CI2]tot (mM)

Titrage iodométrique
0.0 \ ‘ ‘ ‘

0 20 40 60 80 100
Temps (h)

Figure 11.3. Différence entre les valeurs de chlore total mé&ssipar titrage iodométrique et
celles calculées a partir des mesures en spectaphtrie UV, pour une solution de

dichloramine de concentration initiale 1 mM a pH 8.

Au cours des expériences impliquant la chloramimatiie composés organiques, seul le
chlore total est analysé (par iodométrie). L'analges chloramines par spectrophotométrie
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UV n’est pas réalisable dans ces conditions, dudfaila présence éventuelle d’'interférences
dues a la présence des composés organiques é@udiédeurs sous-produits de dégradation.

1.3.1.3. Analyse de la bromochloramine

Au cours des expériences réalisées en présenamheites, la bromochloramine formée par
réaction entre la monochloramine et les ions bremarété analysée par la méthode
spectrophotométrique. Les concentrations en@let NHBrCl peuvent étre déterminées de
la méme maniére que celles de /MHet NHC), en utilisant leurs coefficients d’extinction
molaire a 245 nm et 220 nm et en résolvant un syst@#équations a deux inconnues (Trofe
et al, 1980).

La concentration en oxydant total est systématigurranalysée par la méthode iodométrique
en paralléle de la méthode spectrophotométriquditiagye iodométriqgue permet en effet de
mesurer toutes les espéeces oxydantes contenattiate ¢ClI[+1], c’est-a-dire le chlore libre
et les chloramines) et/ou du brome (Br[+1], c’esti®e le brome libre, les bromamines ou

autres haloamines mixtes).

[1.3.2. Analyse des nitrosamines

Le développement de la méthode d’analyse de la NDAVété une étape importante de ce

travail.

Les méthodes existantes permettent la détectionNel@isrosamines dans les eaux a des
concentrations de I'ordre du ng/L. Elles utilisguur la plupart une étape d’extraction sur
phase solide (SPE) suivie d’'une analyse par chiagnaphie en phase gazeuse couplée a une
détection par spectrométrie de masse (GC/MS). Degoraxtractions liquide/liquide
(MLLE)(Chenget al, 2006) ou des extractions SPME (solid-phase mxtraetion)(Grebel

et al, 2006) ont également été développées. Les adgsrblisés pour I'étape de SPE sont
des matériaux carbonés, comme I'Ambersorb 572 (@hdvalentine, 2002; Schreiber et
Mitch, 2006), celui-ci étant parfois couplé & urlypmére adsorbant en poudre (LiChr&lut
EN) pour de meilleurs rendements d’extraction (@haret al, 2004). La séparation des
N-nitrosamines est le plus souvent réalisée parncatagraphie en phase gazeuse (GC),
suivie d’'une analyse par spectrométrie de masse),(d® tandem (MS/MS) ou haute

résolution (HRMS) (Planast al, 2008) avec détection en mode ionisation chimi¢@e
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(Charroiset al., 2004; Schreiber et Mitch, 2006). Le mode d’ionmatchimique permet de
détecter les nitrosamines a des concentrationsied du ng/L.

Les premieres études concernant la NDMA se sontiyeggs sur des méthodes d’analyse
mettant en ceuvre des techniques d’extraction dfl@s rendements faibles, de I'ordre de
20 % par extraction liquide/liquide (Mitch et Sddl2002), et de 26 a 41 % par adsorption
sur Ambersorb 572 (Jenkirst al, 1995; Choi et Valentine, 2002). La méthode &ilis
I’Ambersorb 572 consiste a introduire directemésddorbant dans 1L de solution a extraire
sous agitation. L’adsorbant est ensuite récupérdilpation et séché, puis les nitrosamines
extraites sont éluées au dichlorométhane. (Chaetoa, 2004) ont par la suite développé
une méthode qui permet d’atteindre des rendemestsralkction tres élevés pour chacune des
nitrosamines (78-110 %, 98 % pour la NDMA), et tiestes de détection de I'ordre du ng/L
(0,7 ng/L pour la NDMA). Cette méthode repose sur l'utilisatide deux adsorbants
(Ambersorb 572 et Lichrolut EN) introduits dans wetouche pour I'étape d’extraction,
suivie d’'une analyse par chromatographie en phageuge couplée a une spectrométrie de
masse en mode ionisation chimique. Cette méthosldrection a été testée dans le cadre de
cette étude, mais n'a pas été retenue. La diféaddt cette méthode réside dans la préparation
des cartouches d’extraction : utilisation de plusseadsorbants, cartouches a remplir a chaque
série d’analyse. Plus contraignant, 'Ambersorb S7@st avéré ne plus étre disponible

commercialement en Europe au moment du démarrageteétude.

La méthode d’analyse déknitrosamines adoptée dans le cadre de ce travdiasse sur la
méthode US EPA 521 modifiée (U.S. Environmentatéttoon Agency, 2004), consistant en
une extraction sur phase solide (SPE) a partiragi®uches pré-remplies de charbon de noix
de coco (Supelco). L'étape de SPE est suivie damayse par chromatographie en phase
gazeuse couplée a une détection par spectrométrgadse (GC/MS) en mode ionisation par

impact électronique (El).

Avant extraction, 200 ng de NDMA6 sont ajoutés dans chaque échantillon de 1 L comme
étalon interne de quantification. Les échantillsnat passés a débit constant (6 mL/min) sur
les cartouches de SPE grace a un appareil d’extnasbus vide. Les analytes retenus sur les
cartouches sont ensuite élués avec 15 mL de darhkthane récupérés dans des tubes en
verre. Les extraits sont ensuite passés sur déguches contenant du sulfate de sodium

anhydre afin d’éliminer toutes traces d’eau rédidug@uis concentrés sous courant d’azote
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jusqu’a un volume de 1 mL. 200 ng de DPNA4 sont ensuite ajoutés comme étalon interne
de recouvrement.

Les extraits sont analysés en GC/MS immeédiatemenésal’étape de SPE, avec un
chromatographe HP 6890 couplé avec un spectrordetnmasse HP 5973 MSD en mode
impact électronique. Les échantillons sont injeétd'aide d’'un passeur automatique Agilent
6890 series injector. L’injecteur est a une temjpeeade 230 °C et est utilisé en mode pulsed
splitless, le volume d’injection étant de 1 pL. & vecteur utilisé est I'hélium, a un débit
constant de 1 mL/min. La colonne capillaire utdiggour séparer les analytes est une Varian
VF-5ms (30 m x 0,25 mm x 0,25 um). Le programmeetepérature utilisé pour le four est
le suivant : température initiale 40 °C pendanti® nrampe de 4 °C/min jusqu'a 110°C ; et
rampe finale de 15 °C/min jusqu’'a 170 °C (tempsdlgse total : 24,5 min). La température
de l'interface GC/MSD est de 280 °C, les tempégestude la source d’ions et du quadripdle
sont respectivement de 230 °C et 150 °C. L'acqaisiest réalisée en mode SIM (selected-
ion monitoring) pour la quantification. Les ionglisés pour I'acquisition sont décrits dans le
Tableau 11.2. Chaque échantillon est égalementyaéan mode scan total (de 40 a 240 m/z)

pour des informations qualitatives supplémentaires.

Tableau 11.2. N-Nitrosamines analysées par GC/MS

Masse

moléculaire Temps de rétention lons sélectionnéd
Composé (g/mol) (min) (m/z)
NDMA-d6 80,086 4,16 80
NDMA 74,048 4,20 74
MENA 88,064 6,64 88
DENA 102,079 9,02 102
DPNA-d14 144,198 15,40 78 ;144
NPyr 100,064 15,52 100
DPNA 130,111 15,69 70 ;130
Npip 114,079 17,18 114
DBNA 158,142 22,20 84 ;158

%lons utilisés en mode SIM (Selected-lon Monitojipgur la quantification

A chaque séquence d’analyse, des solutions étalongnant les N-nitrosamines a des
concentrations variant de 32 a 800 pg/L (n = Sget2 étalons internes deutérés (200 pg/L)
sont analysées (Figure 11.4) pour obtenir des tastele réponse relatifs (FRR) pour chaque

nitrosamine par rapport aux étalons internes. IRRd-sont ensuite utilisés pour calculer les
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teneurs en nitrosamines dans les échantillons menrconnaissant la concentration en étalon

interne (NDMA<6) introduit avant extraction.

Abondance, NDMA-d6 DPNA
NDMA DBNA
2400 Pip
DENA " ppNA-d14
2000
NPyr
1600
1200
800 MENA
400 /\¥ L L
\L« : : ‘ - : ; ‘ : st Temps
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 (min)

Figure 11.4. Chromatogramme d’un mélange de calibration (16Q)ugpntenant 7
N-nitrosamines et 2 étalons internes deutérés, oleiemuode SIM (Selected-lon

Monitoring).

Pour déterminer la limite de détection de la méth@dDL) pour chaqueN-nitrosamine,
I'extraction et I'analyse d’'un mélange a 80 ng/L deaque nitrosamine et de 160 ng/L de
NDMA-d6 a été réalisée en 8 réplicats. La MDL au niveaoaidiance de 99 % a été évaluéee
a 33 ng/L pour la NDMA (Tableau 11.3).

Tableau 11.3. Calcul de la MDE (n = 8)

Rendement d’extraction Ecart MDL @
Composé (%) (CV° %) (%) (ng/L)
NDMA-d6 69 (10) 58-77
NDMA 59 (9) 51-65 33
MENA a7 (7) 41-50 13
DENA 75 (6) 67-82 20
Npyr 42 (14) 34-50 22
DPNA 139 (16) 100-166 110
Npip 84 (40) 62-158 114
DBNA 129 (170) 11-634 869

aLimite de détection de la méthode
b Coefficient de Variation

Les rendements d’extraction calculés a partir datois internes introduits avoisinent les
70 % pour la NDMA (Tableau 11.3). Ceci peut étrealdes pertes lors des manipulations des
échantillons apres élution (en particulier pendarpassage sur cartouches de3\@) ou a

une adsorption incomplete sur les cartouches debchaOn peut noter que cette méthode
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nécessite des temps d’extraction relativement Igrgsa 9 h pour 8 échantillons), et que les
différentes étapes successives augmentent legsstpiperte d’échantillons.

La méthode développée dans cette étude est undogoramis entre les différentes méthodes
proposées dans la littérature. Elle offre des remaes d’extraction corrects et des limites de
détection relativement basses dans le contexte alie rétude. En effet, I'analyse des
nitrosamines a des concentrations proches du rigtainpas nécessaire dans cette étude, les
solutions préparées contenant des concentratiotetiveenent eélevées en composes

organiques menant a des concentrations importémtésd. > 100 ng/L) en NDMA.

[1.3.3. Analyse des THMs, HANs, HKs, TCNM

Les trihalométhanes (THMs) ainsi qu’'un mélange @mmosés halogénés volatils (EPA 551B
Halogenated Volatiles Mix, Supelco) ont été anaysér chromatographie en phase gazeuse
et détection par spectrométrie de masse (GC/MSksapne étape d’extraction liquide-
liquide, sur le principe de la méthode EPA 551.1uflgh et Hautman, 1995). Les THMs
analysés sont le chloroforme (ou trichlorométhain€M), le dichlorobromométhane
(DCBM), le chlorodibromométhane (CDBM) et le bromohe (ou tribromométhane, TBM).
Le mélange de composés halogénés comprend le diabktonitrile (DCAN), le
trichloroacétonitrile (TCAN), le bromochloroacétoile (BCAN), le dibromoacétonitrile
(DBAN), la 1,1-dichloropropanone (1,1-DCP), la 1;Irichloropropanone (1,1,1-TCP) ainsi
que la chloropicrine (ou trichloronitrométhane, T@N Un exemple de chromatogramme
obtenu pour un mélange contenant les THMs et léesuwcomposés halogénés étudiés est
présenté sur la Figure 11.5.

Avant analyse, les réactions sont stoppées avec r2§0d’acide ascorbique. 50 mL
d’échantillon auxquels sont ajoutés du 1,2-dibrorappne (100 pug/L) comme étalon interne
sont extraits par 3 mL de MTBE 09 %, Fluka Analytical) sous agitation pendantid.rhes

extraits sont ensuite analysés en GC/MS (méme éaapt que celui utilisé pour I'analyse
des nitrosamines). A chaque séquence d’analyse,série de solutions étalons (n =5)
contenant les 4 THMs (concentrations de 20 a 4@D)ude mélange de 7 composés
halogénés (concentrations de 10 a 200 pg/L) ains kgtalon interne (100 ug/L) est
analysée. Un volume d'1 pL dextrait est injecté mmwde pulsed splitless avec une
température d’injecteur de 150 °C. Le programmetatapérature de la colonne est le

suivant : température initiale de 40 °C pendant i& ;ntampe de 2 °C/min jusqu’a une
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température de 55 °C maintenue pendant 1 min ;idewxrampe de 5 °C/min jusqu’a 85 °C ;
rampe finale de 40 °C/min jusqu’a une température2d0 °C maintenue pendant 1 min
(temps total d’analyse : 21,5 min). Les limites digection de la méthode pour les HANS,
HKs, TCNM et THMs sont respectivement de 0,13 pu@/)08 pg/L, 0,12 pg/L et 0,02 pg/L
(calculées a partir de I'écart-type des fluctuatidn bruit de fond sur 3 étalons).

Abondance
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Figure 11.5. Chromatogramme d’un mélange de calibration comiehd HMs (100 pg/L), 4
HANSs (40 pg/L), 2 HKs (40 ug/L) et la chloropicriECNM) (40 pg/L),obtenu en mode
SIM (Selected-lon Monitoring).
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[1.3.4. Analyse des composés organohalogénés (AOX)

La méthode d’analyse repose sur I'adsorption desposés organohalogénés par filtration
sur des cartouches de charbon actif en poudre,spuia minéralisation du charbon dans un
pyrolyseur (European Standard EN 1485, 1996).

Avant analyse, les réactions sont stoppées aveegb@acide ascorbique. Quelques gouttes
de HNG concentré sont ajoutées a 100 mL d’échantillons péchantillon acidifié est filtré
sur deux cartouches de charbon en série (type ESxCPI International) a un débit de 1
mL/min & l'aide d’'un systeme Dohrmann. Les cart@sclle charbon sont ensuite rincées
avec 25 mL d’'une solution de nitrate de sodium (NaR,01 M ; pH = 3) afin d’éliminer les
ions chlorure et autres halogénures de la poraosgécharbons. Les charbons sont ensuite

pyrolysés a 1000 °C sous courant d’'oxygéne a I'dida systeme Dohrmann DX 20, afin de
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former les halogénures d’acide (HCI ou HBr). Lebobénures d’acide sont alors dosés dans
une cellule microcoulométrigue MC-3. La limite détettion de cette méthode est d’environ
20 ug CIL.

[1.3.5. Analyse de la ranitidine par HPLC-MS

Le suivi cinétique de la décomposition de la rdimi et de ses sous-produits a été effectué
par chromatographie liquide haute performance @mplune détection par spectrométrie de
masse (HPLC-MS).

Les analyses en HPLC-DAD-MSsont effectuées avec un systéme chromatographique
Thermo Surveyor couplé a deux détecteurs en sénedétecteur UV-visible a barrettes de
diodes Thermo PDA Surveyor et un spectrometre desena piege ionique Thermo LCQ
DECA XP Max. La ranitidine et ses sous-produitsddgradation sont séparés a l'aide d’'une
colonne Phenomenex Luna PFP2 (250 x 4,6 mm, tellpores : 100 A, taille de particules :
5 um). La phase mobile utilisée consiste en un mg&lale solvants (A et B) avec (A) du
méthanol acidifié avec de l'acide formique (1%.)B) de 'EUP acidifiée (acide formique,
1%0), & un débit de 0,6 mL/min. L’élution est réeédésselon un mode gradient dont les
parametres sont: 5% de A pendant 5 min; rampguja 30 % de A pendant 20 min,
maintenu pendant 5 min ; rampe jusqu'a 90 % de AL@min, maintenu pendant 2 min ;
retour aux conditions initiales. Le temps total ndilyse est de 60 min (incluant le
réeéquilibrage de la colonne). Le volume d’injectest de 100 pL. Tous les échantillons sont
analysés en mode scan total et simultanément e W&l La détection par spectrométrie
de masse est précédée d’'une ionisation chimiqguessipn atmosphérique (APCI), en mode
positif et négatif. Les parameétres utlilisés somempérature du capillaire de 250 °C,
température de vaporisation de 450 °C, débit de (x de 17,1 L/min, débit de gaz
auxiliaire (N)) de 10,1 L/min, décharge corona a 5 uA avec umagel de 4,5 kV et un
voltage de capillaire de 14 V. La gamme de maséttes varie entre 50 et 500 uma (pour
détecter la formation de dimeéres). Des analyseM®&hont été réalisées pour identifier les
sous-produits formés. Les parametres de fragmentatilisés sont : énergie normalisée de

collision de 35%, facteur d’activation Q de 0,2%eshps d’activation de 30 ms.

64



Relative Abundance

Chapitre Il : Matériels et méthodes
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Figure 11.6. Chromatogramme de la ranitidine (concentratiotiale : 167 uM) et de ses
sous-produits apres chloramination (400 uM,NH pendant 2 heures a pH 8. Analyse
HPLC/MS en mode scan total.
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CHAPITRE III :
RESULTATS

PARTIE A

Chloramination of nitrogenous contaminants (pharmaceuticals
and pesticides): NDMA and halogenated DBPs formation

Water Research 45(10) - 2011

Résumeé

Lors des procédés de traitement des eaux utilisarittore comme désinfectant, de nombreux
sous-produits de désinfection (SPDs) halogénés gmu\étre formés, comme les
trihalométhanes (THMs) ou les acides haloacétiq(l#8As). Dans certains pays (en
particulier anglo-saxons), le chlore libre est rtang par la monochloramine (MEl) afin de
limiter la formation de ces SPDs halogénés réglééserfla monochloramine n’est pas
autorisée en France pour la production d’eau pefaBlependant, I'utilisation de chloramines
peut entrainer la formation de N-nitrosamines. Paces N-nitrosamines, la NDMA

(N-nitrosodiméthylamine) est considérée comme unpmsé probablement cancérigéne.

Les mécanismes de formation expliquant la formatilenNDMA reposent sur la réaction
entre la diméthylamine (DMA) et NiEI. Cependant, certaines études ont montré que les
quantités de DMA présentes dans les eaux de surfates effluents secondaires de stations
d’épuration ne sont pas suffisantes pour expliqasrquantités de NDMA formées apres
chloramination. D’autres précurseurs de NDMA ontral été identifiées dans les eaux
naturelles ou usées. En particulier, certaines esniertiaires présentant des groupements
diméthylamine peuvent former des quantités sigaifies de NDMA. Dans les eaux
naturelles, certains composés anthropiques commdaiten (un pesticide de la famille des
phénylurées) sont des précurseurs de NDMA. Cepéndarendement de conversion molaire
du diuron en NDMA est assez faible et comparabgelai de la DMA (c.-a-d. < 2 %) (Chen
et Young, 2008). Dans les effluents urbains, |&g@née de quantités importantes de ranitidine
(un composé pharmaceutique utilisé pour le traitérdes ulcéres) peut mener a la formation
de grandes quantités de NDMA du fait de son rendemelaire élevé (> 60 %) (Schmidt

al., 2006). Les caractéristiques structurales desesrtirtiaires apparaissent alors comme un

facteur essentiel dans la formation de NDMA, lesnposés possédant des groupements
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aromatiques ou hétérocycliques substitués par degogments DMA étant des précurseurs
majeurs de NDMA (Schmidét al, 2006). Plus récemment, Shen et Andrews (20118) on
montré qu’une vingtaine de composeés pharmaceutiguds produits de soins corporels sont
des précurseurs de NDMA. Cette étude confirme lirtgnce de la structure de ces
composeés, la ranitidine présentant un rendemefardeation de NDMA largement supérieur

a ceux des autres précurseurs.

Les mécanismes proposes pour expliquer la formate@MNDMA lors de la chloramination
consistent en une substitution nucléophile entreDMA et NH,Cl pour former un
intermédiaire diméthylhydrazine asymétrique (UDM{@hoi et Valentine, 2002b; Chait
al., 2002; Mitch et Sedlak, 2002). L'oxydation de c¢etermédiaire entraine ensuite la
formation de NDMA.

La dichloramine et I'oxygéne dissous semblent jauerdle déterminant dans la formation de
NDMA (Schreiber et Mitch, 2006a). Ainsi, la formati d'un intermédiaire chloré
(UMDH-CI) a partir de la DMA et de NHEIplutdt que 'UDMH favoriserait I'incorporation
de I'oxygeéne dissous pour former la NDMA.

La dégradation des amines tertiaires peut égalemmnainer la formation d’autres sous-
produits de désinfection azotés (N-SPDs) comme Hatoacétonitrilies (HANS), les
halonitrométhanes (HNMs) ou le chlorure de cyaneg€@NCI). Les HANs sont plus
toxiques que les HAAs et les autres SPDs réglemme(itéuellner et al, 2007). Le
trichloronitrométhane (TCNM), également connu séeisnom de chloropicrine, a été le
premier des HNMs identifi€¢ comme sous-produit dsirdéction dans des eaux potables
(Thibaud et al, 1987 ; Hoigne et Bader, 1988). Les HNMs sont plugagenes que les
halométhanes et le TCNM est particulierement géagte (Plewaet al, 2004). La
formation de TCNM et de HANs est toutefois moingartante lors de la chloramination que

lors de la chloration.

Le but de cette étude est de déterminer la régetie plusieurs composés organiques
anthropiques vis-a-vis de la monochloramine. Cedtectivité est évaluée au travers de la
formation de NDMA, de HANs et des composés orgalng@émés totaux (AOX). Les
composés étudiés comprennent trois pesticides ofdiuisoproturon, trifluraline) et cing
composés pharmaceutiques : la ranitidine (traitémdas ulcéres), la doxépine et

'amitriptyline (antidépresseurs tricycliques), lmifépristone (pilule abortive) et la
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minocycline (antibiotique utilisé pour le traitentede I'acné). Tous ces composés sont des
amines tertiaires possédant des groupements fanel® diméthylamine. L'objectif étant

d’étudier précisément les mécanismes de formatiem S$PDs a partir de ces composés
précurseurs, les concentrations introduites soatudmup plus élevées que celles détectées
dans les eaux naturelles ou usées. Par consétpe®?Ds sont formés a des concentrations

beaucoup plus fortes que dans les eaux traitées.

Parmi les composés étudiés, la ranitidine celur peguel le taux de conversion en NDMA
est le plus important (40,2 % de NDMA formés a pH &t apres 5 jours). La minocycline
forme 8,2 % de NDMA, ce qui peut en partie étreadla présence de deux groupements
diméthylamine dans sa structure. Toutes les aunt@écules étudiées forment des quantités

de NDMA similaires ou inférieures a celles obtenagmrtir de la DMA (moins de 3 %).

Selon certains auteurs (Shen et Andrews, 201leffet’ électro-donneur du groupement
furane de la ranitidine favoriserait la substitaté&lectrophile du chlore sur le groupe DMA.
Une telle substitution électrophile entraineraifdemation de diméthylchloramine (DMCA)
ou la libération de la DMA puis la formation de NBM(Mitch and Sedlak, 2004).
Cependant, ce mécanisme ne peut expliquer les marmds élevés observés a partir de la
ranitidine, car les rendements a partir de la DM#tstoujours inférieurs a 3 %. Un
mécanisme plus probable impliquerait une subsbiutiucléophile entre le groupe DMA de
la ranitidine et NHCI. Des recherches supplémentaires sont nécesgainesonfirmer cette

hypothése.

L’impact de plusieurs parametres comme la conceor&n nitrites, le pH, la spéciation des
chloramines et la concentration en oxygene disaaté étudié afin de mieux comprendre les
mécanismes de formation de NDMA a partir des amiedgires. La présence de nitrites n'a
aucun effet sur la formation de NDMA par chloranil de I'amitriptyline ou de la
mifépristone. La formation de NDMA par chloramimeti de la ranitidine présente un
maximum a pH 8. A des pH inférieurs a 8, la formatide NDMA semble liee a la
concentration en N§CI et non & la présence de NHQAla formation de NDMA aux pH ou
NHCI, est majoritaire (pH ~4-5) est tres faible, ceigdique que NHGIne semble pas jouer
de role dans la formation de NDMA a partir de laitidine. Ceci est confirmé par des
expériences conduites par introduction de dichlamanpréformée : les quantités de NDMA

formées a pH 8 sont inférieures a celles forméegprésence de monochloramine. Ces
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résultats contredisent les données de la littéragaton lesquelles la formation de NDMA a
partir de la DMA est favorisée par la présence HEN.

Cependant, l'influence de la concentration en orggeéissous est confirmée. L’'absence
d’oxygéne dissous entraine une nette diminutiodad®rmation de NDMA a partir de la
ranitidine (4 % contre 54 % en solution saturéexygene).

La concentration en oxygene dissous joue égalemmrentle important dans la formation
d’autres SPDs contenant des atomes d’oxygéne (JeeXCNM et les halocétones). Ces
résultats sont a notre connaissance les premiéses\ations de I'incorporation de I'oxygéne

dissous dans des SPDs autres que la NDMA.

Au vu du fort pourcentage de conversion molairdadeanitidine en NDMA, I'utilisation de
monochloramine pour la désinfection d’eaux impasigag ce composé pharmaceutique peut
former des quantités significatives de NDMA. Lagenéce d’amines tertiaires présentant des
structures moléculaires semblables pourrait explides fortes teneurs en NDMA observées
dans certaines stations de traitement. Ces coate@ns ne peuvent étre uniquement
expliqguées par la présence de DMA. De plus, la &ion de NDMA & partir des amines
tertiaires ne peut étre simplement expliquée pafidération de DMA et a partir des
mécanismes proposeés dans la littérature (formatioidMH puis de NDMA). L’étude de
composés modeles plus simples est nécessaireafimalix comprendre les mécanismes de
formation de la NDMA a partir des amines tertiaireavaux qui font I'objet de l'article

présenté dans la Partie 111.C.

Abstract

Disinfection with chloramines is often used to reelthe production of regulated disinfection
by-products (DBPs) such as trihalomethanes (THMd)lealoacetic acids (HAAs). However,
chloramination can lead to the formation of N-rsEmines, including

N-nitrosodimethylamine (NDMA), a probable human aiaogen. Previous research used
dimethylamine (DMA) as a model precursor of NDMAytkcertain widely used tertiary

dimethylamines (e.g. the pharmaceutical ranitidisiedw much higher conversion rates to
NDMA than DMA. This study investigates the NDMA foation potential of several tertiary

amines including pharmaceuticals and herbicides fdactivity of these molecules with
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monochloramine (NECI) is studied through the formation of NDMA, anther halogenated
DBPs such as haloacetonitriles (HANs) and AOX (Atable Organic Halides). Several
compounds investigated formed NDMA in greater ameutihan DMA, revealing the
importance of structural characteristics of teytiamines for NDMA formation. Among these
compounds, the pharmaceutical ranitidine showedhtbkeest molar conversion to NDMA.
The pH and dissolved oxygen content of the solutvene found to play a major role for the
formation of NDMA from ranitidine. NDMA was formeid higher amounts at pH around pH
8 and a lower concentration of dissolved oxygematically decreased NDMA yields. These
findings seem to indicate that dichloramine (NE@$ not the major oxidant involved in the
formation of NDMA from ranitidine, results in coatliction with the reaction mechanisms
proposed in the literature. Dissolved oxygen wa® dbund to influence the formation of
other oxygen-containing DBPs (i.e. trichloronitrdhene and haloketones). The results of
this study identify several anthropogenic preclssdrNDMA, indicating that chloramination
of waters impacted by these tertiary amines ccedd Ito the formation of significant amounts
of NDMA and other non-regulated DBPs of potentiealth concern (e.g. dichloroacetonitrile
or trichloronitromethane). This could be of partesuimportance for the chloramination of

wastewater effluents, especially during water rguseesses.

A.l.1. Introduction

A large diversity of disinfection by-products (DBPare formed during water treatment
processes using chlorination, including trihaloraets (THMs) and haloacetic acids
(HAASs). Disinfection with chloramines is known tagsificantly reduce the formation of
regulated DBPs as compared to chlorination. Howestdoramination favors the formation
of N-nitrosamines, includingN-nitrosodimethylamine (NDMA). The US Environmental
Protection Agency classifies NDMA as a probable Aomarcinogen, evaluating a 36isk
level of cancer from NDMA concentration at 0.7 ngilLdrinking water (U.S. Environmental
Protection Agency, 1987). Over the last decader@st has been growing about NDMA
formation during water treatment process. Sevetatiss examined the mechanisms
explaining the formation of NDMA during chlorinaticand chloramination. In most studies,
dimethylamine (DMA) served as the model NDMA presmur (Choi and Valentine, 2002a;
Choi and Valentine, 2002b; Chet al, 2002; Mitch and Sedlak, 2002; Choi and Valentine,
2003; Schreiber and Mitch, 2005; Schreiber and Mit2006a). However, some studies
indicated that the amount of dimethylamine presergurface waters (Gerecke and Sedlak,

2003) or secondary municipal wastewaters (Mitch &edlak, 2004) are not sufficient to
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explain the amount of NDMA formed. The role of t&ry amines presenting dimethylamine
functional groups has been pointed out (Mitch amdl&, 2004; Schmidet al, 2006).
Recent studies looked at diuron as a precursor @fIN. Results showed that the molar
conversion rate is relatively low (< 1.5% of diurftmrms NDMA) (Chen and Young, 2008;
Chen and Young, 2009). Another tertiary amine rdimé, a histamine antagonist widely
used for peptic ulcer treatment was found to beinaportant NDMA precursor (62.9%
NDMA vyield obtained by Schmidet al, 2006, and 89.9% by Shen and Andrews, 2011a).
Other tertiary amines led to less or equal NDMAniation than DMA, revealing the
importance of structural characteristics of teytiamine compounds for NDMA formation
(Schmidtet al, 2006). Shen and Andrews (2011a) demonstratedséhagral tertiary amines
including pharmaceuticals and personal care predacé nitrosamine precursors during
chloramines disinfection. According to these aushtiie presence of electron donating group
such as furan can increase the electron densitthe@mitrogen atom and then favors the
reaction with chlorine leading to high NDMA yielddserved with some pharmaceuticals
(especially ranitidine). Ranitidine is sold worldiei as a gastrointestinal drug and has been
detected at concentrations ranging from 70 ng/L54® ng/L in primary effluents of
wastewater treatment plants (WWTP) in Spain (Rawmjenet al, 2009) and at ~10 ng/L in
several surface waters (Zuccagd al, 2000; Kolpinet al., 2002). Ranitidine and other
pharmaceuticals are not well removed by biologicehtments and can be found in river
waters receiving the WWTP effluents (Castigliaati al., 2006; Radjenovicet al, 2009).
Chloramination of wastewaters (e.g. for wastewateuse purposes) impacted by
pharmaceuticals is of great concern because gidtential risk of NDMA formation.

NDMA formation occurring during chloramination hgseviously been explained as a
nucleophilic substitution reaction between monodrane (NHCI) and dimethylamine
(DMA) to form an unsymmetrical dimethylhydrazinetarmediate (UDMH) (Choi and
Valentine, 2002b; Chaat al.,2002; Mitch and Sedlak, 2002). UDMH is then rapiokidized

by NH,Cl to NDMA at < 3% vyields. Over the past few yeastjdies have addressed the
importance of chloramines speciation and dissoloeghen (Schreiber and Mitch, 2006a).
Dichloramine (NHCJ) was found to contribute to the production of NDMduring
chloramine disinfection, occurring through the faton of a chlorinated UDMH
(UDMH-CI) as an intermediate rather than UDMH. Emtiag the formation of NHGIby
increasing the CI:N ratio also lead to higher yselof NDMA during chloramination of
tertiary amines (Shen and Andrews, 2011a). Disslobsg/gen was also described as a critical
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parameter (Schreiber and Mitch, 2006a). The autipooposed that the last step of the
formation of NDMA consists in the incorporation dissolved @ into UDMH-CI, which
would then lead to NDMA.

Decomposition of tertiary amines may form otheragenous disinfection byproducts (N-
DBPs) of potentially health concern, such as hatmgtriles (HANs), halonitromethanes
(HNMs), haloketones (HKs) or cyanogen chloride (OINEANs have been proved to be
more toxic than HAAs and other regulated DBPs (Nl et al, 2007).
Trichloronitromethane (TCNM), also known as chlaooim, was the first of the HNMs to be
identified as a DBP in drinking water (Thibawd al, 1987; Hoigne and Bader, 1988).
Potential health effects of HNMs have already b&tedied (National Cancer Institute, 1978;
Schneideret al, 1999). They were found to be more mutagenic ttien corresponding
halomethanes, and TCNM has been demonstrated partieularly genotoxic (Plewat al,
2004). TCNM formation mechanisms have been propbgezhlorination and chloramination
of monomethylamine and n-propylamine (Joo and Mit2807). TCNM formation is
expected to increase with pH during chlorinatiomd ato be more important during
chlorination than during chloramination. TCNM fortima from chlorination of lake waters
was 40 times lower than that of chloroform (Hoigued Bader, 1988). Major haloketones
(HKs) identified in chlorinated or chloraminated te# are 1,1-dichloro-2-propanone
(1,2-DCP) and 1,1,1-trichloro-2-propanone (1,1,1°)C DCAN, 1,1-DCP and CNCI
formation were found to decrease when increasingvptth maximum yields around pH 5-6
(Yang et al, 2007). DCAN formation during chloramination wasich lower than during
chlorination, whereas CNCI and 1,1-DCP yields wagher in chloraminated water (Yaeg
al., 2007).

The goal of this study was to investigate the igagtof several nitrogen-containing organic
compounds with monochloramine, through the fornmated NDMA, HANs and AOX

(Adsorbable Organic Halides). Model compounds itigated included three herbicides
(diuron, isoproturon, trifluralin) and five pharneaticals: ranitidine (peptic ulcer treatment);
doxepin and amitriptyline (tricyclic antidepressgntmifepristone (an abortifacient) and
minocycline (an antibiotic used for acne treatmel) of them are tertiary amines presenting
DMA functional groups. These anthropogenic compauark likely to enter natural waters
via wastewater discharges (i.e. pharmaceuticalslagricultural runoff (i.e. herbicides).

Because our objective was to study byproducts foomanechanisms, solutions of model
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compounds were prepared at concentrations thasigngficantly higher than what can be
found in natural waters or wastewater effluents.aA®sult, DBPs were formed at relatively
high concentrations that are not likely to be foumdreated waters. The influence of several
parameters (i.e. nitrites concentration, pH, chtores speciation and dissolved oxygen
concentration) was investigated in order to battederstand the reaction mechanisms that
lead to the formation of NDMA and some other DBR#&NS, HKs, TCNM, AOX) during

chloramination of tertiary amines.

A.l.2. Materials and methods

A.l.2.1. Materials

All experiments were conducted using deionized w@lli-Q, Millipore) buffered with
sodium acetate (pH =4.8.5), a mixture of sodium phosphate monobasic avdium
phosphate dibasic (pH = 78.5), or sodium carbonate (pH = 10). pH values vegljested as
needed using sodium hydroxide or sulfuric acid (0,Fisher Scientific). Fluka Analytical
methyl tert-butyl ether (>99%), Fisher Scientific methyleneattde (GLC grade) and Carlo
Erba methanol (>99.9%) were used without furtheifigation. Amitriptyline (>98%), diuron
(>98%), doxepin (>98%), isoproturon (99.8%), mifsfane (>98%), minocycline (92%, 8%
water), ranitidine and trifluralin (>99%) were us®dthout further purification and were
supplied through Sigma-Aldrich. Sodium hypochloritdaOCI, 13%, Acros Organics) and
ammonium chloride (Fisher Scientific, 99.9%) wesed to prepare chloramine reagents.
Anhydrous sodium sulfite (Fisher Scientific) wasedisto quench residual chloramines.
Isotopically labeled standards, 6] N-nitrosodimethylamine (NDMA-d6, 98%, 1 mg.mL

in methylene chloride) and [1%H] N-nitrosodi-n-propylamine (DPNA-d14, 98%, 1 mg.ihL
in methylene chloride) were obtained from Cambritigeope Laboratories (Andover, MA,
USA). A standard solution containing sevémitrosamines (2000 pg/mL each in methylene
chloride) was purchased from Supelco (Sigma-Aldridfhe SPE materials used to extract
nitrosamines from aqueous solutions consisted pefBlean™ prepacked coconut charcoal
EPA 521 tubes, 2g/6ml, supplied from Supelco. A edix standard containing
haloacetonitriles (HANSs), trichloronitromethane (Y&) and haloketones (HKs) (EPA 551B
Halogenated Volatiles Mix) and internal standard-dibromopropane were supplied from

Supelco. All reagents not specified were obtaimethfFisher Scientific.
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A.1.2.2. Preparation and analysis of chloramines

Monochloramine (NHCI) stock solutions were prepared daily by slowbdiag sodium
hypochlorite (NaOCI) into a rapidly stirred ammamichloride (NHCI) solution adjusted to
pH = 8.5 with sodium hydroxide, and using a Cl:Nlanaatio of at least 1:1.2 to avoid
breakpoint chlorination resulting from local excessiypochlorite (Mitch and Sedlak, 2002).
Adjusting the pH at 8.5 minimizes the disproporéibon of NHCI to dichloramine (NHG),
since NHC} forms at pH < 8 (U.S. Environmental Protection Agg 1999) according to the

equilibrium:

2 NH,Cl + H'= NHCl,+ NH;" (.A.1)

Free chlorine and total chlorine concentrationthim stock solutions of sodium hypochlorite
were determined iodometrically with sodium thioatdf 0.1 M (Prolabo, >99.9%). Initial
NH,CI and NHC} concentrations were determined by spectrophoticnagasurement using
their respective molar extinction coefficients 462hm and 295 nm and solving simultaneous
equations (Schreiber and Mitch, 2005). Residuabraimhines were analyzed iodometrically
(Eaton, 1995).

A.1.2.3. Chloramination experiments

All glassware used during these experiments was&dhwith deionized water and baked at
500 °C for at least 5 hours prior to use. Reactiwase conducted in sealed 1 L amber glass
bottles at 20 °C in a temperature-controlled roanmger dark conditions to avoid photolysis
of NDMA. Chloramination experiments were conductelibwing the approach of Mitch et
al. (Mitch et al, 2003), using high concentrations of i (200 to 300 mg/L as ¢land a
reaction time of 5 days for most of our experinselHCI| remained in excess during all the
reaction time. Solutions were prepared by dissgharpre-determined amount of compound
in 1L of 10mM acetate, phosphate or carbonatefebuf100 mL of preformed
monochloramine was then added to the working smutChloramination experiments were
conducted in triplicate. All series of experimewsre completed with the chloramination of a

corresponding blank solution.

At given contact times, 350 mL of samples weredfamed for residual chlorine, HANs and
AOX analyses, and 750 mL were processed for nitnosas analyses.
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Percent molar yields were calculated using thaaininolar concentration of the studied
compounds, following equation I11.A.2.

[DBP](nM)

DBP yield (%)= ,
[Organiccompound] (nM)

x 100 (III.A.2)

AOX formation rates were calculated as follows:

. [AOX] (ug/LasCl)/35.5

AOX formation rate (mol/mol -
[Organiccompound] (LM)

(IL.A.3)

A.l.2.4. Influence of dissolved O

Experiments were performed in saturated dissolveddution and in absence of oxygen.
The removal of oxygen was operated prior to chlanation by bubbling nitrogen gas
through a Teflon line until dissolved,@oncentration was less than 0.3 mg/LO The
dissolved Q concentration was monitored using a WTW Oxi 339g@n meter. The samples
were continuously bubbled until the end of the expent (2 h contact time). Previous
experiments were conducted with NDMA standard sahstin order to verify that nitrogen
bubbling for 2 hours did not lead to any signifitAibMA or chlorinated DBPs stripping.

A.1.2.5. Analytical methods

A.1.2.5.1. Nitrosamines analysis

NDMA analysis was performed according to the US EmAthod (U.S. Environmental
Protection Agency, 2004), consisting in a solidgehaxtraction (SPE) using coconut charcoal
EPA 521 tubes followed by GC/MS analysis in EI modealytical details are provided
elsewhere (Le Rowet al, 2010) and summarized below. Chloramination reastiwere
guenched using 2.5 g sodium sulfite before SPEikenprevious studies (Schreiber and
Mitch, 2006a; Chen and Young, 2009), no ascorbid a@s used because it was found to
degrade into furfural during SPE in coconut chardod@es, which led to poor NDMA
recovery. Prior to the extraction, 200 ng of NDMA-d@ias added to each 1 L sample as an
internal standard. Each sample was extracted ah@ncous flow rate through the SPE tube.

Analytes were eluted from the SPE bed with 15 mimethylene chloride. Extracts were then
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filtered through 5 g anhydrous sodium sulfate caluim remove residual water. Methylene
chloride extracts were then concentrated downrd_Junder a stream of JNafter addition of
DPNA-d14 (200 ng) used as recovery standard. Sangpieacts were analyzed immediately
after SPE using a HP 6890 series gas chromatognggibem coupled with a HP 5973 mass
selective detector (MSD) in electron impact (El) dao Samples were injected in pulsed
splitless mode using helium as the carrier gas.afiann VF-5ms capillary column (30 m by
0.25 mm i.d. by 0.25 um film thickness) supplietbtigh Interchim was used to separate the
analytes. Quantitative analyses were performeclected-ion monitoring (SIM) mode. Full
scan mode (40 - 240 m/z) analyses were also coedlubbr complementary spectral
information. This method reached extraction efficies of approximately 85%. The method
detection limit (MDL) for NDMA at the 99% confideadevel was determined to be 33 ng/L.

A.1.2.5.2. HANSs, HKs, TCNM and AOX analysis

Chloramination reactions were stopped using 250asaprbic acid prior to HAN and AOX
analysis to avoid HANs degradation occurring inpihesence of excess sodium sulfite (Croue
and Reckhow, 1989). HANs, HKs and TCNM analysis wased on the US EPA 551.1
method (Munch and Hautman, 1995). 50 mL of samplege transferred to amber glass
bottles and 1,2-dibromopropane (100 pug/L) was addedn internal standard. Samples were
extracted by shaking for 4 min into 3 mL MTBE. Eadts were analyzed using GC/MS (same
equipment as used for nitrosamines analysis), alitigHANSs, HKs and TCNM calibration
standards. 1 pL was injected in pulsed splitlesslenwith an inlet temperature of 150 °C.
The column temperature program was 40 °C held far ramping to 55 °C at 2 °C/min and
holding for 1 min, then a ramp of 5 °C/min to 85 &d a final ramp of 40 °C/min to 200 °C
held for 1 min. The MDL for this method is abouf ug/L. AOX were determined using a
Dohrmann DX 20 analyzer after adsorption onto atéig carbon (European Standard EN
1485, 1996). The detection limit for this methoaimut 20 pg as TL.

A.1.3. Results and discussion

Figure Ill.A.1 shows as example the kinetic restditsAOX, DCAN and NDMA formation
obtained with 3 uM ranitidine and 2.5 mM REl at pH 8.5. NHCI consumption over 120
hours was always about 50% of the initial conceioina Same results were obtained for the
other investigated compounds. Results from corgewhples exhibited similar chloramine

decay. Kinetic modeling performed using Copasivgafe and Jafvert and Valentine’s model
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(Jafvert and Valentine, 1992) confirmed that moh@@mine (NHCI) predominantly decays
by self-disproportionation under our experimentahditions (pH 8.5, 10 mM phosphate
buffer). Hence, the consumption of NEl by the model compounds investigated was
insignificant and could not be quantified. AOX fation leveled off after only 2 h contact
time, whereas NDMA and DCAN formation were slowedaeached their maximum after
24 h. This observation is in accordance with rasiutim the chlorination of proteins (one of
the most important precursors of DCAN in drinkingters), that shows a two-step process
(Reckhow, 2001). First, rapid reactions with resetsites form THMs and Total Organic
Halides (TOX) (Hureikiet al, 1994), then slow degradation of proteins leadD@AN
formation. A similar behavior for DBPs formation nkitics could occur during the

chloramination of ranitidine.
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Figure Ill.A.1. NDMA formation from 3 uM ranitidine at pH 8.5 wittD mM phosphate
buffer, 2.5 mM monochloramine. Error bars represed standard deviation (n = 3). NDMA

molar yields were calculated based upon the iniéiaitidine concentration

The formation of NDMA, HANs and AOX at pH 8.5 frorselected compounds was
monitored after 5 days of contact time (Table IILA
Table Ill.A.1. Nitrosamine and DCAN formation from compounds stgated
at pH 8.5 (5 days contact time)
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Molar yield® (%) AOX
(SDY) formation
Compound NHCI rate®
Compound  Molecular concentration concentration® (mol/maol)
investigated  structure (nM) (mM) Nitrosamine® DCAN (SD°)
Ranitidine 0 14760 4.0 40.2 (1.4) 5.8(0.2)  0.95(0.18)

NG s
0

N oH

OH OGO OH O

Minocycline YLf\Q 2820 2.5 8.2 (0.7) 1.5(0.1)  8.98 (0.89)

A

o 0
Amitriptyline Q 3480 2.5 1.15 (0.04) 0.8(0.4) N.D.

N '

Doxepin 1730 2.5 2.32(0.01) 0.5(0.1) N.D.

!
Mifepristone E@é% 3170 2.5 0.39(0.02) 0.2(0.1) N.D.
Isoproturon >%@_< 5290 2.5 0.34 (0.02) N.D. N.D.
0.0
Trifluralin D 810 2.5 0.18 (0.01) N.D. N.D.
Fo s O
F(F o]
Diuron < @ 16560 4.0 0.15 (0.01) N.D. N.D.

% Initial NH,CI concentration applied to a solution containingpanpound investigated in deionized water with
10 mM phosphate buffer (pH 8.5)

® Molar yields were calculated based upon the initinpound concentration

¢ SD = Standard Deviation on 3 replicates

9 Nitrosamine formed is NDMA except for triflural{ipPNA)

¢ AOX formation rates expressed as mol AOX as/ @lol of initial compound

N.D. = Not Detected

Ranitidine exhibited the highest molar yield with.2% NDMA formed. Similar amounts of
NDMA were produced after 5 days of contact timeifidtial monochloramine concentrations
of 0.5 mM to 25 mM and 100 nM ranitidine solutionge. for large excess of
monochloramine. Yields for the other pharmaceusicahged from 0.4 to 8.2% and less than

0.4% for diuron and isoproturon. NDMA formation finoDMA is known to be < 3% molar
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conversion (Schmidet al., 2006; Schreiber and Mitch, 2006b) Minocycline awpecially
ranitidine exhibited higher molar yields than othetiary amines or DMA.

Compounds presenting heterocyclic ring in theintire (e.g. furan in ranitidine) produced
more NDMA than compounds with DMA functions nearbmayl groups (i.e. diuron and
isoproturon) (Schmidet al, 2006) and compounds with aromatic rings (e.g.ocyaline or
mifepristone). According to Shen and Andrews (2Q011he higher yield observed for
ranitidine would be explained by the electron-dowpieffect of furan group that increases
electron density on the nitrogen atom and thus meén&lectrophilic substitution of chlorine
atom. This mechanism would involve the formationdohethylchloramine (DMCA), DMA
and then NDMA (Mitch and Sedlak, 2004). Howevere tbresence of DMA as a key
intermediate could not explain the high yield ob¢ai with ranitidine because the NDMA
yields from DMA are always < 3% in literature. Aheanative mechanism would involve the
nucleophilic substitution of N}¥CI on nitrogen atom instead of electrophilic suistn (i.e.
chlorine transfer with formation of a DMCA groupjurther research is needed to fully

address the formation mechanism of NDMA from dirngiettninomethylfuran group.

As suggested by Shen and Andrews (2011a), rargtidan be considered as a significant
NDMA precursor because 6 to 39% of ranitidine isreted as the parent form by human
body (Jjemba, 2006) and its metabolites maintaim fiman and DMA groups in their
structures. Moreover, the removal of ranitidineottgh WWTP can be relatively low
(Castiglioniet al, 2006). The presence of ranitidine and its mett®in wastewaters could
contribute significantly to the high NDMA formatigootentials observed at several WWTP,
which are much higher than concentrations predibtesd upon DMA concentrations in raw
waters and calculated following previously proposednation mechanisms (Mitckt al,
2003; Mitch and Sedlak, 2004).

Minocycline, the second highest NDMA precursor ledé pool of compounds studied (8.2%
NDMA molar conversion) contains two dimethylaminmétional groups that probably partly
explain the significant formation of NDMA. Amitripline and doxepin have similar
molecular structures and formed 1.15 and 2.32% DMK, respectively. The three carbon
atoms between the DMA group and the three ringddceuplain their lower reactivity

compared to ranitidine (Shen and Andrews, 2011hg presence of the oxygen atom in

doxepin would explain the higher yield of NDMA fathis molecule compared to
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amitriptyline. Chloramination of trifluralin led tthe formation of 0.18% DPNA, half the
formation of NDMA obtained from mifepristone thals@ incorporates an aromatic ring
substituted with a dialkylamine group. The loweglgifor trifluralin can be attributed to the
electron withdrawing effect of the two nitro grou@$e electron withdrawing effect of the
carbonyl group would also explain the low formatiald of NDMA from isoproturon and
diuron (Schmidet al, 2006).

In full scan mode, the GC/MS chromatogram of thérasts revealed the presence of
dimethylformamide (DMF) and dimethylcyanamide (DM&) by-products of the reaction of
monochloramine with diuron or ranitidine. These pounds are known to be UDMH
oxidation products, as well as NDMA (Mitch and S#ql 2002). However, formation
mechanisms of DMC and DMF remain unclear. No otfigosamine was detected during the

experiments with compounds containing dimethylanfimetional groups.

Ranitidine formed about 10 times less DCAN than N®WTable Ill.A.1). Minocycline was
the second highest DCAN precursor (1.5% DCAN yiekdr the other compounds studied,
the amounts of DCAN formed were quite similar togd of NDMA (< 1% vyield). No TCAN
formation was detected during these experiments.cloelation could be made between
NDMA formation and DCAN formation but more DCAN wgsnerally formed when NDMA
was produced in higher amounts. Minocycline exbibithe highest AOX formation rate
(8.98 mol/mol), which could be related to its highédromatic and oxygen-containing
structure. Ranitidine was the second AOX precuvgtht 0.95 mol/mol formation rate. The
other compounds investigated did not lead to amnifsitant AOX formation in our
experimental conditions. These results indicaté tdmnpounds producing high amount of
NDMA tend also to form more of other DBPs (AOX, aegpecially DCAN).

A.1.3.1. Influence of Nitrites

Previous research (Choi and Valentine, 2003) pregh@n “enhanced nitrosation pathway”
describing NDMA formation from the reaction of DM#ith nitrite and hypochlorite. Nitrites
were also found to enhance the formation of NDMAirmy the chlorination of diuron (Chen
and Young, 2009). Because low amount of free adomay be present in monochloramine
solution, nitrites could contribute to the formatiof NDMA by chloramination. Experiments
conducted with 1 uM amitriptyline and 1 uM mifepoise showed that NDMA formation
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was not significantly different in presence andalvsence of 1 uM nitrites (Table 111.A.2).
These results indicate that the formation of NDM4Aonf tertiary amines during
chloramination is not enhanced by any nitrosati@timanism, which could have occurred in

presence of free chlorine and nitrites.

Table III.A.2. Effect of pH and N@ on NDMA formation from amitriptyline and
mifepristone over 5 days with 10 mM buffer (phogehfar pH 8.5 and carbonate for pH 10)

Compound NH,CI NDMA yield*
concentration concentration (%)
Expt Compound investigated (UM) (mM) (SD?) pH
1 0.38 3.8 2.37(0.34) 8.5
Amitriptyline
0.38 3.8 0.08(0.01) 10
0.35 3.8 1.00(0.30) 8.5
Mifepristone
0.35 3.8 0.04(0.01) 10
2  Amitriptyline 1 3.4 1.93 (0.15) 85
Amitriptyline + 1 uM NQ’ 1 3.4 1.72 (0.15) 8.5
Mifepristone 1 3.4 0.89(0.09) 85
Mifepristone + 1 uM N@ 1 3.4 0.97 (0.09) 8.5

®Molar yields were calculated based upon the inidttahpound concentration
SD = Standard Deviation on 3 replicates

A.1.3.2. Effect of pH

To assess the influence of pH on the formation BPB, NHCI (2.5 mM) was applied to
ranitidine solutions (3 pM) in deionized water lmuffd at pH ranging from 4 to 10 (Table
1.A.3).

NDMA, HANs, HKs, and TCNM were analyzed after a @m time of 5 days. NDMA
formation from chloramination of ranitidine exhibit a maximum (59.6% yield) at pH 7.9,
which is similar to 62.9% reported in Schmidt al. (2006) for the same conditions.
Amitriptyline and mifepristone followed similar tds, forming much less NDMA at pH 10
than at pH 8 (Table 111.A.2).
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Table III.A.3. Effect of pH on NDMA and chlorinated DBPs formatio
from 3 uM ranitidine and 2.5 mM NJ&I (5 days contact time)

Molar yield (%) AOX
pH formation
NDMA  DCAN TCAN TCNM 1,1-DCP 1,1,1-TCP rate
(mol/mol)
4 0.2 1.33 0.31 12.57 N.D. N.D. 1.63
5.5 20.6 1.08 0.49 6.14 1.06 0.38 1.63
7 42.2 1.65 0.31 3.05 151 1.37 1.74
7.9 59.6 0.81 0.28 1.43 0.24 0.03 1.31
8.5 46.6 0.55 0.33 0.70 0.12 N.D. 1.07
10 10.4 0.06 0.61 0.09 N.D. 0.02 0.56

Other studies showed that NDMA formation from chloination of DMA or diuron varied
with pH with a maximum formation rate between pHad 9 (Mitch and Sedlak, 2002;
Schreiber and Mitch, 2006a; Chen and Young, 2088)f-decomposition and hydrolysis of
NH,CI at pH < 8 are known to lead to the formatiorN${Cl, (Valentine and Jafvert, 1988).
Because NHGlis known to enhance NDMA formation (Schreiber aviiich, 2006a), then
acid-catalyzed disproportionation of MEl into NHCL could explain the higher formation of
NDMA at pH 7.9 compared to pH > 8. However, kinetiodeling of NHCI decomposition
indicates that NHGIlis not present in important amounts at pH 7.9tHatmore, NDMA
formation from ranitidine at pH where NHCis the major specie (i.e. pH ~4) was much
lower than at pH 8, indicating that other factdrart chloramines speciation may play a role
in NDMA formation mechanisms. Thus, ranitidine abase equilibrium (pKa = 8.2) could
explain the decrease of NDMA formation when thet@mated form of ranitidine decreases at
pH > 8 (Figure IIl.A.2). At pH < 8, NDMA formatioseems to be strongly dependent on the

NH,CI concentration in the solution, and was not eckdrby the presence of NHCI

As shown in Table Ill.A.3, important amounts othioronitromethane (TCNM) were formed
from ranitidine at acidic pH (12.57% at pH 4). Témounts of TCNM formed decreased as
the pH was raised from pH 4 to pH 10, but werd bitgher than other chlorinated DBPs at
neutral and basic pH. Whereas NDMA formation wasximam around pH 8, DCAN,
1,1-DCP and 1,1,1-TCP exhibited a maximum formataid at pH 7. Moreover, TCAN
formation from ranitidine was low and relativelynstant when varying pH from 4 to 10. The
lower concentrations of DCAN and 1,1-DCP at pH ean be explained by base-catalyzed
decomposition (Croue and Reckhow, 1989; Reckho@]12¥anget al, 2007).
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Figure III.A.2. Effect of pH on NDMA formation from 3 uM ranitidenand 2.5 mM
monochloramine over 5 days with 10 mM buffer (ateetar pH 4.0-5.5, phosphate for
pH 7.0-8.5 and carbonate for pH 10); and,8Hesiduals calculated using Jafvert and
Valentine model (1992). Percentages of,BHesiduals were calculated based on the initial

NH>CI concentration

AOX formation was constant from pH 4 to 7 and thimatreased at alkaline pH (Table
[11.A.3). As shown in Figure 1ll.A.3, analyzed DBPspresent only a few percent of the AOX
formed. TCNM accounts for 20% of the produced AQXM 4. However, the proportion of
identified DBPs is decreasing when increasing pH.
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Figure 1l1l.A.3. AOX repartition between trichloronitromethane (TCINMaloacetonitriles
(HAN: sum of DCAN and TCAN) and haloketones (HKnsof 1,1-DCP and 1,1,1-TCP) at
different pH from 3 uM ranitidine and 2.5 mM NEI. Note the scale break
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Chapitre Ill.A. Chloramination of nitrogenous comtaants (pharmaceuticals and pesticides)

A.1.3.3. Influence of dichloramine

To evaluate the influence of NHCbn NDMA formation from ranitidine, preformed NHCI
or NH.Cl (1 mM) were applied to ranitidine solutions. Woeis research indicated that
NDMA formation from DMA and NHCJ] was much higher than in the presence of,GIH
(Schreiber and Mitch, 2006a). Our results showeat thDMA formation from 100 nM
ranitidine buffered at pH 8 and after 24 h was ificemtly lower with NHC} than with
NH,CI (46.8% and 80.2% molar yields respectively, Feglll.A.4).

100
O NDMA
80 - = O DCAN
S 60 -
)
© T
(B} |
£ 40
20 -
0 — ’ ]
NH,CI NHCI,

Figure 1ll.A.4. NDMA and DCAN formation after 24 h following theplication of 1 mM
monochloramine or dichloramine to 100 nM ranitidingdfered at pH 8

Total chlorine decay during our experiments with@ljHwas about 85% after 24 hours, while
it was only 25% with NHCI. Thus, NHC} decomposition is more rapid than b at pH
around pH 8, which could explain why less NDMA wasmed in presence of NHEIThe
autodecomposition of NHEIn our experiments could be well simulated bykhestic model

of Jafvert and Valentine (1992). According to thiedel, the hydrolysis of dichloramine
(Equation [ll.LA.4) and inverse dismutation (Equatiti.A.5) lead to the formation of

significant amounts of monochloramine.

NHCI, + H,0 = NH,ClI + HOCI (Il.A.4)
NHCI, + NHg + H = 2 NH,Cl + H* (Il.A.5)

The use of the model showed that the residual icl@daroncentrations of 0.3 mM analyzed
after 24h of contact time could be explained by fbemation of NHCI from NHCh

decomposition, which is almost complete after 24hthis condition, the simulated N8I
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exposure (i.e. the C.t value) represents about 88fe NHCI exposure from direct Ni€I
addition. Thus, NKCI formed from the decomposition of NHQtould explain the amounts
of NDMA formed during the chloramination of ranitié¢ using dichloramine. These results
seem to indicate that dichloramine would not beiwed into the formation of NDMA from
ranitidine. No significant differences were obserfer DCAN formation after the application
of either NBHCI or NHCL to 100 nM ranitidine at pH 8 (Figure 111.A.4).

A.1.3.4. Influence of dissolved oxygen

It has been demonstrated that dissolved oxygenecdration plays a major role in the
formation of NDMA by chloramination of DMA (Schreeb and Mitch, 2006a). Moreover, a
recent study showed that the formation of NDMA froMiflA could be catalyzed by activated
carbon, and that the presence of oxygen was aatrfictor in this mechanism (Padhsfeal,
2010).

In order to assess whether or not dissolved oxygaud influence the formation of NDMA
from the chloramination of other model compoundd, M NH,Cl was applied to 3 uM
ranitidine during 2h in presence and in absencelisgdolved Q. NDMA formation was
significantly inhibited for low oxygen concentrati¢~ 0.2 mg QL) compared to ambient,O
concentration (~ 9 mg4L) (molar yields of 4.01% and 54% respectivehgure 111.A.5a).
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Figure Ill.A.5. Effect of dissolved oxygen and pH on (a) NDMA gbylAOX formation
from 3 uM ranitidine and 2.7 mM NJ&l, over 2 h with 10 mM buffer. NDMA molar yields

were calculated based upon the initial ranitidiaeaentration
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Chapitre Ill.A. Chloramination of nitrogenous comtaants (pharmaceuticals and pesticides)

Dissolved Q concentration did not affect AOX formation as muash NDMA formation
(Figure IIl.A.5b). Moreover, DCAN formation was ndhfluenced by dissolved O
concentration while the formation of other halogedaDBPs containing oxygen atoms (nitro
or ketones functional groups, i.e. TCNM, 1,1-DCRI dnl1,1-TCP) was approximately an
order of magnitude lower in the presence of 0.20yy (Figure 111.A.6). This indicates that
dissolved oxygen could be incorporated into tho&P§) i.e. an oxygen atom of dissolved
oxygen could serve as a source for the oxygen atomitroso or ketone functions of DBPs.
Further research with model compounds and usintpitohs of oxygen species need to be
done to elucidate the mechanisms involved intoftihenation of NDMA and to understand

the role of dissolved oxygen.
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Figure IIl.A.6. Effect of dissolved oxygen on DCAN, 1,1-DCP, TCNd 1,1,1-TCP
formation from 3 uM ranitidine and 2.7 mM NEl over 2 h at pH 8.5 with 10 mM phosphate
buffer

A.l.4. Conclusion

Even if concentrations of compounds used for oudystwere relatively high and are not
likely to be found in natural waters, we observédttseveral nitrogenous anthropic
compounds can lead to important concentrations @9B®s including NDMA, DCAN,

1,1-DCP, or TCNM. From the seven compounds invast in our study, four compounds
contain dimethylamine functional groups and exbiiyields higher than 1.15% (ranitidine,
minocycline, doxepin, amitriptyline). Especiallyhet pharmaceutical ranitidine is of great
concern regarding its high molar yield into NDMA6(% at pH 7.9), as shown in earlier

studies.
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Such differences in NDMA formation can not be exptd by the release of DMA and the
reactions of DMA with chloramines. More simple campds than those described in the
present work need to be studied to improve our wstaleding of molecular structure

influence on the formation of NDMA.

Our results demonstrate that the reaction of NH@th ranitidine would not form more
NDMA than NHCIl. However, we confirmed the implication of disged oxygen in NDMA
formation mechanisms. Dissolved oxygen was founpldg a role into the formation of other
oxygen-containing DBPs (TCNM, 1,1-DCP and 1,1,1-T®Bt did not influence DCAN
formation. These results need further investigatmmetter understand the incorporation of

dissolved oxygen into DBPs.

Considering the high conversion of ranitidine to MB, the use of chloramination as a
disinfection for wastewaters containing ranitidican lead to the formation of important
amounts of NDMA. This could explain the high NDMArmation potentials observed at
several WWTP, which are much higher than conceatratpredicted based upon DMA

concentrations in raw waters.
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CHAPITRE III :
RESULTATS

PARTIE B

Formation of NDMA and halogenated DBPs by chloramination
of tertiary amines: the influence of bromide ion

Résumé

Les ions bromure sont présents dans toutes lesresturelles et leur concentration dans les
eaux de surface est de l'ordre de 0,05 a 0,3 mB#L. présence d’ions bromure, la
monochloramine (NECI) est instable et se décompose rapidement. ldioéaentre les ions
bromure et la monochloramine peut entrainer la &don de bromamines, I'espéce
majoritaire étant la bromochloramine (NHBrCl). Lbseomamines et NHBrCl sont moins
stables que les chloramines. La chimie des bromesmprésente des similarités avec la
chimie des chloramines, et les bromamines préseategénéral une réactivité plus élevée.
La réaction entre la monobromamine (M8 et la DMA est supposée former I'intermédiaire
UDMH de maniere similaire a la réaction avec8H Trés peu de travaux ont été réalisés sur
la réactivité des bromamines avec les composésnigiges. Cependant, de nombreuses
études ont été consacrées aux problemes assotaéprasence des ions bromure lors du
traitement des eaux (i.e. lors de la désinfectianle chlore libre et les chloramines) et en

particulier a la formation de sous-produit de di&sition bromés.

La formation d’espéces bromées de THMs (c.-a-tiréenoforme, le dichlorobromométhane
et le chlorodibromométhane), de HAAs (acides brordiaromo- et tribromo- acétiques), de
HANs (bromoacétonitriles), ou de HNMs (bromopicjireété observée lors de la chloration
et la chloramination d’eaux naturelles contenastidas bromure. La formation de ces sous-
produits bromés est liée a la formation de HOBI, et une espéce plus réactive que HOCI
dans les réactions de substitution électrophile. ptaportion de sous-produits bromés
augmente avec la concentration en ions bromure, [FDEIOBr réagissant simultanément
(Luong et al, 1982). De plus, la quantité de bromoforme formaeréaction entre HOBr et

des acides fulvigues extraits de la matiére organitaturelle (MON) est plus importante que
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la quantité de chloroforme formée a partir de HG@diquant une plus forte réactivité de
HOBr (Heller-Grossmaet al, 1993).

L'utilisation de la monochloramine en remplacemeht chlore libre pour limiter la
production de SPDs réglementés (THMs et HAAS) eatitainer la formation d’autres sous-
produits, en particulier des sous-produits azateSPDs) tels que les nitrosamines, les HANs
ou les HNMs (Muellneret al, 2007). Les N-SPDs sont généralement plus toxiquesles
SPDs réglementés et font partie des priorités dherehe actuelles (Krasnet al, 2006;
Richardsonet al, 2007). En présence d’ions bromure, la formatisgbces bromées de
N-SPDs est particulierement problématique du faitlelr importante toxicité. En effet, la
mutagénicité et la cancérogénicité des composémenignt avec le nombre d’atomes de

brome incorporés (World Health Organization, 2000).

L'influence des ions bromure sur la formation de N a été étudiée lors de I'ozonation
(von Gunteret al, 2010) et de la chloration (Chet al, 2010). En présence d’ions bromure
et de chlore libre (HOCI), un mécanisme de nitiogatavorisé par la présence de brome a
été proposé, de maniere similaire au mécanismeétmsation en présence de HOCI (Chetn
al., 2010). Ce mécanisme implique la formation d’uteimédiaire BrCl & partir des ions
bromure et de HOCI, qui réagit ensuite avec les ioitrite pour former I'agent nitrosant
N.O;. Dans la méme étude, linfluence des ions bromarettée évaluée lors de la
chloramination de la diméthylamine (DMA) et de tanéthylamine (TMA). La présence
d’'ions bromure favorise la formation de NDMA dars das de la DMA, mais inhibe la
réaction dans le cas de la TMA. Cette inhibitioexgliquerait selon les auteurs par la
formation d’especes de bromamines moins réactivesles chloramines et menant a une

oxydation moindre de la TMA en DMA.

Le but de cette étude est d’évaluer l'influence idas bromure sur la formation de NDMA et
d’autres SPDs halogénés (THMs, HANs, HKs, TCNM)slate la chloramination de
composés modeles. Les composés organiques étudieses amines tertiaires comprenant
des structures variées. Toutes ces molécules pdséds groupements DMA substitués sur
des groupements aromatiques ou hétérocycliquetaiede ces composés (en particulier le
furane substitué avec un groupement diméthylamitioyi)ésont d'importants précurseurs de
NDMA (voir III.C).
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Dans un premier temps, la décomposition de la ntdocamine a été étudiée en présence
d’'ions bromure et en absence de composé organiguprésence d’ions bromure augmente
considérablement la dégradation de la monochlomnf@ependant, les modeéles cinétiques
proposés dans la littérature surestiment cette ndgosition. Ceci pourrait étre dd a la
formation d’espéces bromées (en particulier la lochtoramine - NHBrCl) lors de la
décomposition de N¥CI, non prises en compte dans les modeéles cinétigbe plus, un
produit inconnu de décomposition de H a été observé en présence d’ions bromure, une
interférence apparaissant lors des mesures d’oxydaitluel par spectrophotométrie UV. Ce
composé inconnu présente de fortes similarités awegoroduit de décomposition des
chloramines également non identifié (ils présentkas spectres UV similaires, et n'oxydent

pas les ions lors des analyses iodométriques)(Valentine et &Vjlh990).

La chloramination des amines tertiaires en préselfioas bromure conduit a des résultats
sensiblement différents selon la nature des consp@tédiés. Les composés les plus
précurseurs de NDMA (5-(dimethyl- aminomethyl) fusfl alcohol, DMP30, DMA) forment
des quantités encore plus importantes de NDMA ésgnmce d’ions bromure. Au contraire, la
présence d’ions bromure inhibe la formation de NDMAans le cas des composés qui
produisent de faibles quantités de NDMA.

La proportion de sous-produits bromés (en partcules THMs) augmente en présence
d’'ions bromure. La formation de THMs bromés pourére liée a la formation de petites

guantités de HOBr en équilibre avec les chlorametdsomamines. Les quantités formées de
THMs bromés sont proportionnellement plus impogangue les quantités de chloroforme
formées a partir d'un méme compose, ce qui indiqmeplus grande réactivité de HOBr que
de HOCI vis-a-vis de la formation des THMs. Les poses formant le plus de SPDs bromés

correspondent aux plus faibles précurseurs de NDMA.

La présence de quantités significatives de NHB&Elobservée lors des expériences (mesure
de l'absorbance a 220 nm). La concentration en NHHBugmente avec le temps et avec la
concentration en ions bromure. La formation de NEIByourrait favoriser la formation de

NDMA dans le cas des composés les plus précurdeudMA.

Un mécanisme de formation de NDMA par chloramimatm présence d’ions bromure est

proposé. Ce mécanisme implique la formation d'espé@xydantes bromées (p.ex. NHBrClI)
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menant a la formation d'un intermédiaire hypothétiqUDMH-Br, par analogie avec
I'intermédiaire UDMH-CI formé a partir de NHE[(Schreiber et Mitch, 2006a). Une plus
forte réactivité de NHBrCI par rapport aux chloraes pourrait expliquer les plus grandes
quantitts de NDMA formées. Une autre possibilitéaiseune oxydation facilitée de
I'intermédiaire UDMH-Br en NDMA comparé a 'UDMH ollUDMH-CI. Les mécanismes
d’'oxydation de ces intermédiaires en présence diémg dissous et de chloramines

nécessitent des recherches supplémentaires.

Dans le cas des composés fortement précurseursrata8PDs tels que les THMs, des
réactions compétitives entrainant la formation pbegs bromées de SPDs pourraient

expliquer I'inhibition de la formation de NDMA engsence de bromures.

Les résultats montrent la formation de quantitgsicatives de THMs par chloramination de
la DMA, en particulier en présence d’'ions bromures études concernant la chloration et la
chloramination de la DMA sont nombreuses mais pentck elles ont observé la formation
de THMs. Les principaux produits de chloration duocamination de la DMA sont la
chlorodiméthylamine (CDMA), la diméthylhydrazineyagtrique (UDMH), la NDMA, le
diméthylcyanamide (DMC) et le diméthylformamide (BM Quelques études ont observé la
formation de chloroforme par chloration ou chloraation de la DMA (Changt al, 2011),

mais aucun mécanisme de formation n’a été propose.

La chloramination peut étre utilisée dans le buévidér le colmatage biologique des
membranes d’osmose inverse dans les filieres daitezhent des eaux usées urbaines. Les
résultats de cette étude montrent que les compgwéésrseurs de NDMA présents dans les
eaux brutes peuvent entrainer la formation de dpéaritnportantes de NDMA, en particulier
en présence de bromures. Cependant, la formatioRDMA a partir de composés étant
également précurseurs d’autres SPDs (en particddéieTHMs) peut étre significativement

inhibée par des réactions compétitives.

92



Chapitre 111.B. The influence of bromide ion

Abstract

The formation of NDMA and other DBPs (including TBMHANs, HKs) has been
investigated by chloramination of several tertianyines in the absence and in the presence of
bromide ion. The formation of an unknown productsvedserved during monochloramine
self-decomposition in the presence of bromide iBnis compound may be a brominated
analogue of a previously unidentified product otsdrduring chloramines decomposition.
NDMA formation from more reactive tertiary aminesasvenhanced in the presence of
bromide, probably due to the formation of bromidatexidant species such as
bromochloramine (NHBrCI). The formation of NDMA bghloramination of less reactive
model compounds was inhibited in the presence ofnite. This could be related to a
competition between halogenated DBPs (e.g. THMsin&ion and NDMA formation,
leading to more brominated DBPs and decreasing ahmunts of NDMA formed.
Chloramination of DMA was found to form low amoutfsTHMs, especially in the presence
of bromide. The formation of THMs by chloraminationthe presence of bromide could be
attributed to the formation of small amounts of HQRIring chloramines and bromamines

decomposition.

B.1.1. Introduction

Chloramine disinfection is often used to reduce fthrenation of regulated disinfection by-
products (DBPs), including trihalomethanes (THMshdahaloacetic acids (HAAS).

Monochloramine is also used to avoid biofouling @verse osmosis membranes in
wastewater reclamation plants. However, chloranonatfavors the formation of N-

nitrosodimethylamine (NDMA), a probable human aaogen (U.S. Environmental

Protection Agency, 1987). Over the last decaden&tion mechanisms of NDMA during

chloramination have been widely studied (Choi aralewtine, 2002b; Mitch and Sedlak,
2002; Schreiber and Mitch, 2006a).

Proposed mechanisms for the formation of NDMA duyichloramination generally involve a
nucleophilic substitution between monochloramineH4{8ll) and dimethylamine (DMA),
forming an Unsymmetrical Dimethylhydrazine (UDMH)téermediate that is then rapidly
oxidized to NDMA (Choi and Valentine, 2002b; Mit@nd Sedlak, 2002). Schreiber and
Mitch (2006a) demonstrated the role of dichloramifdHCIl,) and dissolved oxygen
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concentration during the formation of NDMA. Somatitey amines presenting DMA
functional groups have been shown to form signifiGanounts of NDMA (Mitch and Sedlak,
2004; Schmidtet al, 2006a). Some anthropogenic tertiary amines gl&rmaceuticals or
pesticides) have been shown to be significant NDiridcursors, which could explain NDMA
yields observed in wastewater treatment plantsgusiforamination as a final disinfection.
Especially, the pharmaceutical ranitidine (a histeerantagonist often used for peptic ulcer
treatment) and other pharmaceutical compounds feered to generate significant amounts
of NDMA (Schmidtet al, 2006; Shen and Andrews, 2011a; Le Retial, 2011). Ranitidine
iIs characterized by its high molar conversion rateo NDMA (> 60%).
5-(dimethylaminomethyl)furfuryl alcohol (one of tltempounds used for the production of
ranitidine) has been shown to form as much NDMArastidine (Schmidtet al, 2006),

indicating that this structure would be responsibtethe high yields observed with ranitidine.

Bromide ion is a frequent component of natural watks concentration ranges from 0.05 to
0.3 mg/L in surface waters and is about 60 mg/lséawater (Flury and Papritz, 1993).
Monochloramine is not stable and degrade rapidlgrwhixed with an excess of bromide
(e.g. when seawater is chloraminated). Chloramaresknown to oxidize bromide ions to
form bromochloramine through a series of reactifh®fe et al, 1980), and the overall

reaction is described as:

2NH,Cl + H" + Br — NHBICl + NH," + CI (I1.B.1)

Bromamines and bromochloramine (NHBrCI) are lesblstthan chloramines. Especially,
NHBrCI reacts with NHCI following equation I11.B.2 (Vikeslanét al, 2001), explaining the

catalytic role of bromide ion into the decompositaf NH,CI.

NHBICl + NH,Cl — Np + Br + 2 Cl + 3 H' (1.B.2)

Bromamines and chloramines chemistry are simildr@omamines generally show a higher
reactivity as compared to chloramines. As a reduttan be expected that bromamines react
in the same manner than monochloramine to form NDNAUDMH pathway (Mitchet al,
2003). Few data are available regarding the direattivity of bromamines with organic

compounds. However, the disinfection of bromidetaonng waters using chlorine or
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chloramines has been widely studied and is knowfornm a variety of bromine-containing
DBPs (Richardsoet al, 2003).

The formation of brominated species of THMs (er@niioform), HAAs (bromoacetic acids),
HANs (bromoacetonitriles), HNMs (e.g. tribromonitniethane or bromopicrin),
bromopropanones or bromal hydrate has been repdutealg chlorination or chloramination
of bromine-containing natural waters, and has batmbuted to the formation of HOBr,
which is a more effective halogen-substituting agdkan HOCI (Richardsoet al, 1999;
Richardsonet al, 2003). Increasing bromide concentration increaes proportion of
brominated THMs (Luonget al, 1982), HAAs (Heller-Grossmaet al, 1993), cyanogens
halides (Yang and Shang, 2004), haloacetonitrileiANs) (Yang et al, 2007) or
halonitromethanes (HNMs) (Thibaud et al., 1988} amse bromine and chlorine are reacting

in combination with similar sites.

Using chloramines instead of free chlorine in orttereduce the production of regulated
DBPs may increase the formation of nitrogenous DBR®BPS) such as haloacetonitriles
(HANSs) or halonitromethanes (HNMs) (Muellnet al, 2007). N-DBPs are known to be
generally more toxic than regulated DBPs, and Hseen cited as research priorities by the
U.S. EPA over the past few years (Kraseéeral, 2006; Richardsort al, 2007). In the
presence of bromide, the formation of brominategcgs of N-DBPs is an important issue
because of their potent health effects. Mutagemd earcinogenic properties appear to
increase with the degree of bromine substitutioBBPs (World Health Organization, 2000).
HNMs have been demonstrated to be particularlytoyto and genotoxic in mammalian

cells, brominated species being more toxic thaaretated compounds (Pleveaal, 2004).

The influence of bromide ion on NDMA formation hiagen investigated during ozonation
(von Guntenet al, 2010) and chlorination (Cheet al, 2010). NDMA formation during
chlorination in the presence of bromide was pro@dseoccur through a bromine-enhanced
nitrosation mechanism, similar to the free chlommdanced nitrosation proposed by Choi
and Valentine (2003). Chest al. (2010) also observed a clear increase in the fioomaf
NDMA from DMA when bromide was present, but an mihon of NDMA formation in the

case of trimethylamine (TMA).
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The aim of this study was to investigate the infices of bromide ion on the formation of
NDMA and other DBPs (THMs, HANs, TCNM, HKs) by cinémmination of several model

compounds. A variety of compounds was selectechestigate the influence of molecular
structures. All of these compounds comprise DMActional groups substituted on aromatic
or heterocyclic rings. Some of these structurepg@ally furan rings) have been proved to
promote the formation of NDMA as compared to DMAIigidtet al, 2006).

B.l.2. Materials and methods

B.l.2.1. Materials

All experiments were conducted using deionized wglli-Q, Millipore) buffered at pH 8
with a mixture of sodium phosphate monobasic amtiuso phosphate dibasic. Chemical
structures of compounds investigated are summarinedrigure III.B.1. All of these

compounds were supplied through Sigma-Aldrich aedevused without further purification.

OH

H,C CH.
TH3 3 \’? I/ 3 N\
N / \ OH Oty CHy HaC — CH
H3C/ \/O\/ ® N é_ N~ )

(@] N3 CHj CHj

5-(dimethyl- aminomethyl) DMP30 Methylene blue
furfuryl alcohol (MB)
(DFUR)
X
() D y
y N~ N ; HaC~ “CH,
HaC” CHa CHs
1-(dimethyl- amino) pyrrole 2-(dimethyl- amino) Dimethylamine
(DPYR) pyridine (DMA)
(DPYRI)
OH
Fhs = \,,_-CHj
o O O
N CHj3 CHs
&,
3-(dimethyl- amino) phenol  Dimethyl-4-phenylene-  6-(dimethyl- amino) fulvene
(DPHE) diamine (DFUL)
(DMPD)

Figure 111.B.1. Molecular structure of the investigated compounds
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Standards solutions of trihalomethanes (100 pg/etheand of haloacetonitriles (HANS),
trichloronitromethane (TCNM) and haloketones (HKEPA 551B Halogenated Volatiles
Mix, 2000 pg/mL each) and internal standard 1,Zaiiopropane were supplied from
Supelco. All other reagents were reagent gradescribed previously (Le Rouet al, 2011).
All glassware used during these experiments was&dhwith deionized water and baked at
500 °C for at least 5 h prior to use.

B.1.2.2. Chloramination experiments

Preparation of monochloramine and model compountgiens was described previously
(Le Rouxet al, 2011). Experimental methods used during chloration experiments and
NDMA formation potentials determination were alssscribed in a previous study (Le Roux
et al, 2011) and followed the approach of Mitehal. (2003), using high concentrations of
NH,CI (200 to 300 mg/L as ©land a reaction time of 24 h for most of our ekpents.
NH,CI remained in excess during all the reaction tidegiven contact times, 850 mL of
samples were processed for nitrosamines analyse2%hmL were transferred for residual
chlorine and other DBPs analyses. Percent moléisyigere calculated using the initial molar

concentration of the studied compounds followingadmpn I11.B.3.

[DBP] (nM)

DBP yield (%) = _
[Organiccompound] (nM)

x 100 (I11.B.3)

The bromine incorporation factey for THMs is defined as the following equation (Nsk
2003):

3
> ix[CHCI, Br]
i=0

n= (11.B.4)

> [CHCY,, Br]

wherei equals the number of bromine atoms in a particlitd molecule. The value af

range between 0 (all chloroform) and 3 (all bronnofp

B.l.2.3. Analyses

Free chlorine and total chlorine concentrationthim stock solutions of sodium hypochlorite
were determined by iodometric titration with sodidghmosulfate 0.1 M (Prolabo, >99.9%).

NH,CI and NHC} concentrations were determined by spectrophoticnagasurement using
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their respective molar extinction coefficients 462hm and 295 nm and solving simultaneous
equations (Schreiber and Mitch, 2005). MHand NHBrCl were quantified using their molar
absorptivities at 245 nm and 220 nm (Trefeal, 1980). Residual oxidant was analyzed by
iodometry (Eaton, 1995). This method takes intooant every oxidizing species containing
chlorine (CI[+]], i.e. free chlorine and chloram&)eor bromine (Br[+]], i.e. free bromine and
bromamines). Chloramination reactions were quenadmg@dg a slight excess of sodium
thiosulfate (2 g/L) prior to NDMA and halogenatedPs analyses. NDMA was analyzed
following EPA method 521 by GC/MS (U.S. EnvironmenProtection Agency, 2004).
Analytical details were provided elsewhere (Le Retal, 2010). THMs, HANs, HKs and
TCNM analysis was based on the US EPA 551.1 me(geel Chapter 11).

B.1.3. Results and discussion

B.1.3.1.NH,Cl decomposition modeling

The decomposition of monochloramine was investijaiepH 8 and 20 °C in the presence
and in the absence of bromide with the objectivevaafy that the decay of total oxidant
follows monochloramine self-disproportionation angromide oxidation during our
experimental conditions (pH 8, 10 mM phosphate dniffResidual oxidant after 24 h and in
the presence of 1 mM bromide was notably decreasetbmpared to solutions without™ Br
(Figure 111.B.2). In the absence of bromide, kioetnodeling performed using Copasi
software and Jafvert and Valentine’s model (Jafaed Valentine, 1992) predicted well our
experimental data and confirmed that monochloranmpnedominantly decays by self-
decomposition under our experimental conditionssdflaon rate coefficients obtained from
previous studies (Gray &t al, 1978; Trofeet al, 1980; Bousheet al, 1989; Vikeslandet
al., 2001) proposed a kinetic model describing thedgmosition of NHCI in the presence of
bromide. Reactions and corresponding rate coefffisizvere included in the monochloramine
decay model. However, this model fitted our expenial results only in the first 2 hours of

contact time, but it overestimated the decompasitibNH,Cl after 2 hours (Figure 111.B.2).

Trofe et al. (1980) demonstrated that monobromamine {Biffl and dibromamine (NHB)
formation is not likely to be observed during PO decomposition in the presence of
bromide, and that NHBrCI is the main species formBde first step of monochloramine

decomposition is probably the oxidation of bromiode by NH.CI to form NHBr or NH:Br*
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(Equations 111.B.5 and IIl.B.6). These species teapidly to form NHBrCl according to
equation 111.B.7.

NH,Cl + H' = NH,CI* (I11.B.5)
NHsCI* + Br — NHsBr* + CI (111.B.6)
NH3Br* + NH,Cl — NHBrCl + NH,* (I.B.7)

The kinetic model proposed by Vikeslaatal. (2001) only describes N)&I decomposition
but do not take into account the production of NEBin our work, NHBrCI concentrations
determined by using its absorptivity at 220 nm healc0.16 mM after 12h and then slowly
decreased with time. The presence of NHBrCl in tsmiu should be detected during
iodometric titration, which could explain why obged values were higher than the simulated
curve. NHBrCl concentration values were taken iatttount to adjust the model. The
corrected results were closer to residual oxidahies measured by iodometry, especially at
the end of the experimental contact time (Figuk®I2). However, measured values between
2 h and 20 h of contact time were still a bit higtiean the corrected model. This difference
could be explained by the presence of other oxidizspecies formed during NEI
decomposition in the presence of bromide. Bromamisggecies such as NBfCNHBTr,,
NBr, or NH.Br are likely to be formed in our experimental ctiotis (Bousheet al, 1989).

All of these species are thus expected to accaura part of the residual oxidant measured

by iodometric titration.
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Figure I11.B.2. Effect of 1 mM bromide ion on the decompositior2d mM NHCI at 20 °C
and pH 8. Symbols are experimental data and legesent the simulated residual oxidant
following Jafvert and Valentine (1992) and Vikeslast al. (2001) kinetic models. Square

values are measured by iodometric titration arahglies represent values calculated by

spectrophotometry. Dotted line represents modeiegataking into account NHBrClI values
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B.1.3.2. Formation of an unknown product

During decomposition of 2.5 mM NEI in the presence of 1 mM bromide ion, residual
oxidant measured by iodometric titration and valeésained by UV spectrophotometry
exhibited a large difference increasing with reactiime (Figure I11.B.2). This interference
can be attributed to the formation of an unknowadprct, which presents a strong absorbance
at 245 nm, but does not oxidizedns during iodometric titration. This product anwlated
during the reaction while residual oxidant almashpletely disappeared after 24 h of contact
time. The formation of such a product has alreasiynbreported during the decomposition of
chloramines in the absence of bromide, but theymoemains unidentified (Valentiret al,
1986). UV spectrum of the unknown product was oladi by subtracting from the total
absorbance the calculated contribution of monoentane as determined by iodometric

titration and its molar absorptivity (Figure [I11.3.

1.0
08 - unknown
_— product
E 06 J \
e ’
< . » \ )
< 1y
2 %4\
0.2 NH,CI
0.0 \ \
200 250 300

A (nm)
Figure 111.B.3. UV spectrum of NHCI and estimated spectrum of the unknown product
(mean spectrum obtained from 10 spectra measumatgdhie decomposition of 2.5 mM
NH.CI in the presence of 1 mM Br

The obtained UV spectrum is very similar to thevpresly reported unidentified product
(Valentine and Wilber, 1990). It can be noticedttiisis compound exhibits a strong
absorbance at 220 nm that may interfere with theraenation of NHBrCI. The interference
also increased linearly as initial Bioncentration increases{R 0.995)(Figure 111.B.4). This

observation indicates that another similar brongoetaining product may be formed by
decomposition of bromamines or bromochloraminethat the presence of bromide ion

favors the formation of the unidentified product.
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Figure Il1.B.4. Influence of bromide concentration on the formatd an unknown product
by decomposition of 2.5 mM NJ&I over 24 h at 20 °C and pH 8 (10 mM phosphatéeuf

B.1.3.3.NDMA formation

Experiments were carried out to investigate themtl role of bromide ion on the formation
of NDMA by chloramination of model compounds. S@us of nitrogenous compounds were
prepared with or without bromide (1 mM) and werécdiminated with 2.5 mM N}CI in the
same conditions than described before (24 h coribaet, pH 8 with phosphate buffer).
Similar oxidant consumptions were observed in thgeace and in the presence of organic
compounds. Because concentrations of the investigaggmpounds were low as compared to
those of NHCI and bromide, NECI mainly decomposed by self-disproportionation and
bromide oxidation. Therefore, the consumption of,Hoy organic compounds could not be

quantified.

From the pool of compounds studied, DFUR exhibttesl highest production of NDMA in
the absence of bromide (74.9%)(Table III.B.1). Téisicture is known to be an important
NDMA precursor, as well as the pharmaceutical rmdimé (Schmidtet al, 2006). DMP30
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also led to important amounts of NDMA (55.2% moj&ld), which can be related to the
presence of 3 DMA groups in its structure (FiguteBl1l). Another structural reason
explaining the high yields observed for DFUR and could be the presence of a carbon
atom between the DMA group and the cyclic ring,stipmomoting the formation of NDMA
through the C-N bond cleavage. More work is neettednvestigate and confirm this
hypothesis. The other compounds investigated forieed than 2% of NDMA as molar
yields, even less than DMA (2.3%). According to dhitand Schreiber (2008), the formation
of NDMA from tertiary alkylamines involves an irati step of degradation into secondary
amines, which can then react with chloramines tiihouhe UDMH pathway. This
supplementary step could explain why several gramines compounds formed less NDMA
than DMA did.

The presence of 1 mM bromide inhibited the formated NDMA from the least reactive
investigated compounds (Table 111.B.1). In the pree of bromide, almost no NDMA was
detected after chloramination of DFUL and DPYRE tfwo compounds that produced the

smallest amounts of NDMA in the absence of bromide.

Table I11.B.1. Influence of bromide ion on NDMA formation fromlseted compounds (500
nM), with 2.5 mM NHCI after 24 h of contact time at pH 8 with 10 mMoghhate buffer

Compound NDMA vyield (%) (SD)
Without Br With 1 mM Br

DFUR 749  (£3.5) 90.3  (¥2.6)
DMP30 552  (5.4) 717  (+0.3)
DMA 23  (20.2) 40 (0.2
DPYR 1.6  (x0.1) 05  (x0.1)
MB 1.6 (0.1 1.6  (x0.1)
DPHE 1.0  (x0.1) 09  (x0.1)
DMPD 09  (x0.1) 1.9  (x0.1)
DFUL 0.53  (x0.07) 0.02  (+0.01)
DPYRI 0.37  (x0.01) 0.03 (+0.01)

2 SD = Standard Deviation on 3 replicates

On the contrary, the presence of bromide was fdarsignificantly enhance the formation of
NDMA during the chloramination (2.5 mM NBEI) of DMPD, dimethylamine, DMP30 and
DFUR (Table I1l.B.1). NDMA formation from DMA and MPD was almost doubled, and
increased by 14% and 17% for DFUR and DMP30, rasdyg. Figure 111.B.6a depicts the
influence of bromide concentration on the formatdrNDMA by chloramination (2.5 mM)

of 250 nM DFUR during 24 h at pH 8. Molar yield MDMA formation increased from 79%
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to 89% vyield with increasing bromide concentrati®uch an increase in NDMA formation
was also observed during the chloramination of DtAdifferent bromide concentrations
(Figure 111.B.5).
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Figure 1l1.B.5. Influence of bromide concentration on NDMA fornwatifrom 2 uM DMA
and 2.5 mM NHCI after 24 h of contact time at pH 8 with 10 mMogphate buffer. Dashed

lines represent residual oxidant and NHBrCl coneiains

The presence of significant amount of NHBrCl waseded at 24 h of contact time by
measuring its absorbance at 220 nm (Figure lll.B.6esidual oxidant after 24h was
decreased when bromide concentration increasedalmost no residual was observed at
bromide concentrations greater than 1 mM. Everhd presence of bromide favors the
decomposition of total oxidant, the formation of MR could be enhanced by the formation
of bromamine species such as NHBrCl. NHBrCl is expe to produce more NDMA than
NH.CI due to the higher electronegativity of the broated nitrogen atom, thus favoring the

nucleophilic substitution with DMA.

The formation of the unknown product describedieais unlikely to be involved in the
formation of NDMA because of its low oxidizing poky@s it does not oxidizé ions during
the iodometric titration. NLCI residual calculated with Jafvert and Valentii®92) and
Vikesland et al. (2001) kinetic models predicted well our experita¢rdata at bromide
concentrations lower than 0.2 mM (16 mg/L) but g overestimated oxidant
decomposition for higher bromide concentrationgyFe 1ll.B.6a). Other oxidant species
than NHCIl may be formed at these concentrations (e.g. N\iBBbut they are not taken into

account in these kinetic models. It should be edtithat the formation of the unknown
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product may interfere during NHBrCI determinatiosing its absorbance at 220 nm. Hence,
further research needs to be performed to determove precisely which oxidant species are

formed during chloramines decomposition in the @nes of bromide.
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Figure I11.B.6. Influence of bromide concentration on a) NDMA fatin, measured
residual oxidant and simulated residual oxidantt BhDBAN and TBM formation from 250
nM DFUR and 2.5 mM NI, over 24 h at pH 8 with 10 mM phosphate buffer

B.l.3.4.HANSs, HKs, TCNM and THMs formation

Table 111.B.2 and Table 111.B.3 summarize the fotina of halogenated DBPs (HANs, HKs,
TCNM, THMSs) during the chloramination of severalngmounds. HANs and TCNM were
monitored to compare the formation of NDMA with tfeemation of some other nitrogenous
DBPs. Model compounds that do not appear in TdbE.2 and Table 111.B.3 did not lead to
detectable amounts of DBPs after 24 h of contanetiTCAN and 1,1,1-TCP were not

detected after chloramination of the model compaundur experimental conditions.
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Table I11.B.2. Influence of bromide ion on THMs formation by ctdmination (2.5 mM
NHCI) of selected compounds (500 nM) at pH 8 duriddhdf contact time

Compound DBP molar yield (%) (SE) )
: . n
investigated TCM DCBM CDBM TBM
DMA No Br 1.4 (0.6) - - - -
1 mM Br - 0.2 (0.01) 0.4(0.01) 3.8 (0.03) 2.82
DPHE No Br 21.2 (3.8) - - - -
1 mM Br - 0.2 (0.01) 1.9(0.01) 21.2(0.2) 2.90
No Br - - - - -
DPYR 1 mM Br - - 2.4 (0.2) 13(1.8) 2.84
No Br - - - - -
DPYRI 1 mM Br - 0.3 (0.03) 0.7(0.01) 6.5 (0.04) 2.83
DFUL  NobBr - - - - )
1 mM Br - 0.3 (0.07) 0.5(0.01) 10.4 (0.07) 2.90
No Br - - - - -
DMP30 1 mM Br 0.1 (0.06) 1.6 (0.2) 2.92
No Br - - - - -
DFUR 1 mM Br - - 0.5 (0.2) 7(0.7) 2.93

2SD = Standard Deviation on 3 replicates
®1 = Bromine incorporation factor (n = 0 when no bidenwas present)
"-" = Not detected or below method detection liofiD.1 pg/L

Table 111.B.3. Influence of bromide ion on selected DBPs formafrom model compounds
(500 nM) with 2.5 mM NHCI at pH 8 during 24 h of contact time

Compound DBP molar yield (%) (SB)
investigated TCNM 1,1-DCP DCAN DBAN BCAN
DFUL No Br 2.1 (05) 89(0.7) 2.9/(0.6) - -
1 mM Br - - - - -
DPYRI NoBr  0.13(0.02) 0.7 (0.02) 0.7 (0.1) - -
1 mM Br - - - - -
DPYR NoBr  0.32(0.04) 0.2 (0.1) 1.2(0.2) - -
1 mM Br - - - 255 (0.5) 4.3 (2.7)
DFUR No Br - 0.2 (0.02) 0.7 (0.2) - -
1mMBr - - - 0.7 (0.2) 0.07(0.01)

2SD = Standard Deviation on 3 replicates
"-" = Not detected or below detection limit of Quiy/L

Few model compounds formed significant amounts BPB in the absence of bromide. Only
DMA and DPHE produced chloroform, 1.4% and 21.4éspectively (Table 111.B.2). DFUL
led to significant amounts of TCNM, 1,1-DCP and DCAwhile other compounds
investigated formed much less DBPs (i.e. < 1% wdwtracted).
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The proportion of bromine-containing THMs (i.e. DEBCDBM and TBM) increased as
expected when 1 mM of bromide was added (Tablé.R). Interestingly, the bromine
incorporation factorr() was quite similar for each compound studied=(2.88 £+ 0.05). For
THMs, n values close to 3 indicate that bromoform (TBMhde to form preferentially.
Hence, DBPs containing more bromine atoms (i.e. TBMDBM > DCBM) were formed in
higher amounts after 24 h of contact time, indrggtihat the incorporation of bromine into
DBPs is easier than chlorine, probably becausbeohigher reactivity of bromine-containing
oxidant species. When bromide was added, most moaelpounds formed significant
amounts of bromine-containing THMs while they dat fead to significant amounts of TCM
in the absence of bromide (e.g. DPYR, DPYRI and DEUhis finding supports the fact that
bromine-containing oxidants (HOBr, NHBrCl or othemomamines) are more reactive than
chloramines. Similar observations were reportedHigrination of humic or fulvic acid in the
presence of bromide (Heller-Grossmetnal, 1993; Ichihashet al, 1999; Yang and Shang,
2004). The higher yields of total THMs formed wexttributed to the production of HOBr
that exerts stronger substitution reactivity tha®Cl. Only few studies investigated the
reactions between organic compounds and bromamiiness suggested that the formation
of NHBrCl was responsible for the formation of bioated DBPs, especially cyanogen
bromide (CNBr) (Luongget al, 1982; Heller-Grossmaet al, 1999).

For DPHE the production yield of TBM was 21.2% I {presence of bromide, similar to the
value obtained for the formation of TCM in the alxse of bromide. Resorcinol is known to
be an important precursor of THMs by chlorinatiet®@-95% yields) and chloramination
(< 8% vyields) (Cimetiereet al, 2010). In the case of DPHE, the presence of a DMA
substituent, a stronger electron-donating group thalroxyl (known to activate the benzene
ring for electrophilic aromatic substitution) carp&in the higher TCM and TBM yields

observed as compared to resorcinol.

HANs formation did not exhibit the same trends &MBE formation did. In most cases, the
presence of 1 mM Brinhibited the formation of HANs. Only DPYR formegignificant
amounts of DBAN (25.5% vyield) and BCAN (4.3%). DFW@iso formed a small amount of
DBAN (i.e. 0.7% yield). For these two compounds finesence of bromide shifted the DBP
species into brominated species: DCAN and 1,1-DQiRdcnot be detected but DBAN and
BCAN were formed. Other compounds investigated mtdl form any HANs, 1,1-DCP or

TCNM in the presence of bromide. Bromo-2-propanatdsromo-1-chloropropanone and
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dibromopropanone were also detected in full scamanimr DPYR. Unfortunately, these
bromine-containing haloketones or halonitrometh@ng. dibromonitromethane) could not be

quantified due to the lack of analytical standards.

In the absence of bromide, compounds which formgdifscant amounts of halogenated
DBPs (i.e. DFUL, DPYRI) are weak precursors of NDNIPable 111.B.1). On the contrary,
compounds exhibiting the highest NDMA vyields (BFUR, DMP30, DMA) were amongst
the lowest precursors of HANs or THMs, especiallyew bromide was present. As a result,
an enhanced reactivity of some tertiary aminesiteatb more THMs, HANs or other DBPs
could induce competitive reactions leading to arelzge in NDMA formation. In the case of
other weak precursors of NDMA (i.e. DMPD, MB), netéctable amounts of halogenated
DBPs were observed. The presence of bromide didnhdiit NDMA formation from these
precursors (Table IIl.B.1). The low reactivity dfese compounds towards the formation of
brominated DBPs seems to indicate that minor commneethalogenated reactions would
occur consequently with the formation of NDMA.

B.1.3.5.Influence of bromide concentration

The influence of bromide concentration was studiedng chloramination of DFUR and
DMA, two structures with opposite reactivity. Theoguction of bromoform (TBM) and
DBAN from the reaction of DFUR (250 nM) with 2.5 mMH,Cl increased with increasing
bromide concentration (Figure 111.B.6b). TBM fornat reached a plateau at bromide
concentration greater than 1 mM, i.e. for a Br:@llan ratio greater than 0.4. DBAN formed
in lower amounts than TBM and continue to increasebromide concentration increased.
These results can be related to a higher reacfiFUR towards the formation of THMs
than that of HANs. This is in accordance with réswif DBPs formation by chlorination of
proteins, exhibiting a two-step process (Reckho®dg12. First, rapid reactions with reactive
sites form THMs and Total Organic Halides (TOX) (Eiki et al, 1994), then slow
degradation of proteins leads to DCAN formationsifilar reaction mechanism could occur

during the chloramination of DFUR in the presentbromide.
Chloramination (2.5 mM NECI) of DMA (500 nM) at different bromide conceniats did

not lead to detectable amounts of HANs or HKs, anly formed THMs (Table IIl.B.4). As

expected, TCM concentration decreased while DCBMceatration increased with
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increasing bromide concentration. However, CDBM @Bd/ formation reached a maximum
at 1 mM Brand then exhibited a lower value at 2.5 mM @Be. a Br:Cl molar ratio of 1). The
bromine incorporation factom) increased with increasing bromide concentratrewvealing
that the proportion of TBM increased as comparedottter THMs), even for bromide
concentration of 2.5 mM where total THMs concemratwas lower. This indicates that
bromination is more effective than chlorine suliin when the Br:Cl ratio increases
(Nokes, 2003). However, the decrease of total THbIscentration can be explained by the
important loss of total oxidant observed at higlnbide concentrations (Figure II1.B.6).
Hence, bromide oxidation and subsequent haloanmdeesmposition rates could be higher
than THMs formation rates for Br:Cl ratios gredtsan 0.4.

Table I11.B.4. Influence of bromide concentration on THMs formatby chloramination
(2.5 mM NHCI) of DMA (500 nM) over 24 h at pH 8 with 10 mM @$phate buffer

DBP molar yield (%) (SB) TTHM )
Br (mM) n
TCM DCBM CDBM TBM (%)

0.0 0.7 (0.08) - - - 0.7 0
0.1 0.5(0.08) 0.06(0.03)  0.16(0.01) 0.6(0.04) 13 17
0.3 0.4 (0.08) - 0.25 (0.02) 1.7(0.02) 24 24
1.0 0.3(0.08) 0.15(0.01)  0.37(0.01) 3.8(0.03) 46 2.6
2.5 - 0.18 (0.02)  0.17(0.03) 1.4(0.03) 1.7 27

2SD = Standard Deviation on 3 replicates
b1 = Bromine incorporation factor (n = 0 when no bidenwas present)
"-" = Not detected or below method detection liofi0.1 pg/L

B.1.3.6.Proposed formation mechanisms

Our results suggest that bromine-containing oxidguecies can enhance the formation of
NDMA from some tertiary amines or DMA. Possible ggan pathways are summarized in
Figure 111.B.4. As proposed by Chen al. (2010), DMA could react with NHBrCI (or NHBr
eventually) to form an hypothetical UDMH-Br similéw the formation of UDMH-CI from
NHCI,. Subsequent oxidation of UDMH-Br in the presenteéissolved oxygen would then
lead to NDMA and other degradation products suchdiasethylcyanamide (DMC) or
dimethylformamide (DMF) (Mitch and Sedlak, 2002h8sber and Mitch, 2006a). The larger
amounts of NDMA formed could be explained by a bkigteactivity of NHBrCl than NkCI

or NHCL, leading to increased amounts of the UDMH-Br imediate as compared to
UDMH.
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Choi and Valentine (2002b) suggested that the foomaof chlorinated DMA (CDMA) by
chlorine transfer between N8I and DMA could contribute to reduce NDMA formation
the presence of bromide, the formation of similamhinated DMA could also play a role in
the reduction of the amounts of NDMA formed. Howev®rmation mechanisms remain
unclear for tertiary amines (especially ranitidid&sUR or DMP30) leading to high yields of
NDMA (> 50%). The importance of molecular structiseich as furan rings substituted with
DMA groups has been pointed out (Schnedtal, 2006; Le Rouxet al, 2011). It can be
hypothesized that such structures will not leathtoformation of CDMA, thus favoring the
formation of important amounts of NDMA. Further @asch is needed to investigate NDMA

formation mechanisms by chloramination of tertianyines.

The inhibition of NDMA formation observed for sonmpounds (i.e. DFUL, DPYR,
DPYRI, DPHE) could be related to the formation dhey DBPs (especially THMS),
competing with the formation of NDMA. Auto-decomam of chloramines leads to the
formation of small amounts of HOCI through the holgsis of NHCI, according to

equation 111.B.8 (Jafvert and Valentine, 1992).

NH,Cl + H,O — HOCI + NH; (11.B.8)

Kinetic modeling demonstrated that the self-decasitpm of 2.5 mM NHCI could form up
to 10 nM HOCI in the first minutes of reaction &t . These small amounts of HOCI should
react rapidly with bromide ion (in excess in oumpenmental conditions) to form HOBr.
Cimetiere et al. (2010) demonstrated that the presence of low cdrateons of HOCI
produced by NEHCI hydrolysis could be largely responsible for themation of TCM during
chloramination of resorcinol. In a similar way, HO&uld be responsible for the formation
of bromine-containing THMs. HOBr is known to be moreactive than HOCI toward
phenolic compounds (Gallaret al, 2003). Therefore, HOBr formation could explaimtth
more bromine-containing THMs were formed after 24f lsontact time, while less TCM was

formed in the absence of bromide.
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Figure II1.B.7. Proposed pathways for NDMA formation during chionaation
in the presence bromide

Our results demonstrate the formation of THMs dyichloramination of DMA, especially in
the presence of bromide. However, formation medmsiremain unclear. Chlorination or
chloramination of DMA is well documented. Major duxts of the chlorination or
chloramination of DMA consist in chlorodimethylareifCDMA) (Weil and Morris, 1949),
NDMA, DMC and DMF (Mitch and Sedlak, 2002). Howeviaw studies reported the
formation of THMs during oxidation reactions of DMADMA is produced by chlorine
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transfer between HOCI or NBI and protonated DMA (pH below 7) (Mitch and Sdgla
2002). Our results show with evidence the readtietween free chlorine and methyl groups
from alkylamines. Yang and Shang (2004) have repothe formation of chloroform by
chlorination of methylamine or diethylamine. Moezently, Changt al. (2011) observed the
formation of THMs and HAAs by chlorination and ctdmination of DMA and other amine-
based compounds. However, those studies did netderany formation mechanisms related

to their findings.

B.1.3.7.Implications for water treatment

Bromide ion is present in all natural waters. Hermremide ion may promote the formation
of NDMA by chloramination of natural waters contaigp secondary and tertiary amines. This
could explain the high NDMA formation potentials patural waters or wastewaters, as
compared to model waters containing similar amowit®OMA (Mitch and Sedlak, 2004).
However, the presence of precursor sites favotiegdrmation of other DBPs such as THMs
might compete with the formation of NDMA and thusiit the overall NDMA formation
potential. The reactivity of functional groups a@o® precursors sites of NDMA seem to
influence the proportion of halogenated DBPs andvformed. Thus, the role of bromide

ion in NDMA formation depends on the structural relzderistics of tertiary amines.

Decomposition of monochloramine in the presenceromide is complex and leads to many
species, some of which remain unidentified. Thention of such species is of concern
regarding potential health effects. The formation adentification of reactive bromamine
species (e.g. bromochloramine) remain unclear amdl€ad to brominated DBPs of greater
health concern than their chlorinated analogues.fétmation of THMs by chloramination of
DMA has minor implications regarding water treatineecause molar yields remain very low

as compared to THMs formed during natural watesgtiction.
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CHAPITRE III :
RESULTATS

PARTIE C

NDMA formation mechanism by chloramination of tertiary and
secondary amines

Résumé

La monochloramine (NKCI) peut étre utilisée comme désinfectant pour iréda formation

de sous-produits de chloration réglementés commégilalométhanes (THMs) ou les acides
haloacétiques (HAAs). L'utilisation de la monocldmine est toutefois interdite en France
pour la production d’eau potable. La monochloranpeat également étre ajoutée au niveau
des filieres de retraitement des eaux usées urbaiire d’éviter le colmatage biologique des
membranes d'osmose inverse. Cependant, I'emploiladenonochloramine favorise la
formation de N-nitrosamines, en particulier la Nasodiméthylamine (NDMA), un sous-

produit considéré comme cancérigene.

Les mécanismes de formation de la NDMA lors deHbramination sont basés sur une
substitution nucléophile entre la diméthylamine (BMet NH,CI. Cette substitution méne a
la formation d’'un intermédiaire diméthylhydrazineymétrique (UDMH) qui est ensuite
oxydé en NDMA. Les rendements molaires de NDMA diipde la DMA sont de l'ordre de
3 %.

Certaines études ont démontré I'influence de ldldiamine (NHCJ), qui favoriserait la
production de NDMA par la formation d’'un intermédeaUMDH-CI au lieu de 'UDMH
(Schreiber et Mitch, 2006a). Ces mémes études ontranque la présence d’oxygene dissous
est essentielle pour permettre la formation de NDM®que la structure de l'intermédiaire
UDMH-CI favorise l'incorporation de I'oxygéne podormer le groupement nitroso de la
NDMA.

Cependant, des travaux ont montré que les quardt@é®MA présentes dans les eaux de
surface ou les eaux usées sont insuffisantes pauligeer les quantités de NDMA formées
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aprés chloramination (Gerecke et Sedlak, 2003;hvetcSedlak, 2004). La présence dans les
eaux brutes d'autres précurseurs de NDMA tels qeee abmposés pharmaceutiques, des
produits de soins corporels ou encore des pesticidionc été suggérée et observée (Mitch et
Sedlak, 2004; Schmidit al, 2006; Kempeet al, 2010; Shen et Andrews, 2011a).

Certains polymeres a base d’amines quaternairgsestdans les traitements de coagulation-
floculation (p.ex. le poly-DADMAC) ou constituantke résines échangeuses d’ions ont été
identifies comme des précurseurs potentiels de NOMifoto et al, 1980; Kempeet al,
2010). Certains produits de consommation couraatente des shampoings, des bains de
bouche ou des détergents contiennent égalememhaiesmeres ou des polymeres d’amines
quaternaires pouvant former des quantités sigtifiess de NDMA lors des traitements de

désinfection.

La formation de NDMA a partir des amines tertiaitegpliquerait la formation d’'un ion

iminium suivie d’'une décomposition en DMA (Mitch &edlak, 2004). Cette étape
supplémentaire expliquerait les quantités plusldaibde NDMA formées a partir de la
triméthylamine (TMA) par rapport & la DMA. Un teléranisme a été confirmé lors de la
chloramination du diuron (un pesticide de la faeildes phénylurées), formant la
dichloroaniline et la DMA, puis la NDMA (Chen et Mog, 2008). Cependant, certaines
amines tertiaires présentent un pourcentage deecsion en NDMA supérieur a celui de la
DMA. En particulier, la ranitidine, un composé phaceutique utilisé pour le traitement des
ulcéres gastro-duodénaux, peut former plus de 6e%IDMA (Schmidtet al, 2006). Le

5-(dimethylaminomethyl)furfuryl alcohol semble éti@ structure a l'origine de ces forts

rendements en NDMA.

Cette étude s'intéresse a la chloramination d’amitegtiaires comprenant des structures
variées afin de mieux comprendre I'influence desigements fonctionnels dans la formation
de NDMA. Tous les composés étudiés présentent despgments aromatiques et/ou
hétérocycliques substitués par des groupements DMdAeactivité de ces composeés vis-a-vis
de la monochloramine est également étudiée aurgralesla formation de sous-produits de
désinfection halogénés tels que les THMs, les HA®¢sHKs et le TCNM.

Parmi les molécules étudiées, seuls le 5-(dimétmylamethyl)furfuryl alcohol et le DMP30

(cycle benzénique substitué par trois groupes diplgminométhyl) présentent des
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rendements de formation de NDMA élevés (> 50 %) faantités de NDMA formées a
partir des autres composés sont similaires ouigfégs a celles formées a partir de la DMA.
La présence d'un atome de carbone entre le grouge@MA et le cycle furane ou
benzénique semble étre un facteur déterminant daftsmation de NDMA. Cet atome de
carbone permet en effet la délocalisation des rélest des cycles aromatiques vers le
groupement substituant, favorisant ainsi la likérat’UDMH apres substitution nucléophile

entre le groupement DMA et NAI.

Les amines secondaires et tertiaires présententédesivités différentes vis-a-vis du chlore
libre (HOCI). En effet, les corrélations entre temstantes de Taft et les constantes cinétiques
de chloration des amines secondaires sont difiésedé celles des amines tertiaires (voir
[.2.2). Un plus fort encombrement des amines ieeBaentraine une réactivité plus faible vis-
a-vis du chlore. De méme, la réactivité des amsmsondaires et tertiaires semble étre
différente vis-a-vis de la monochloramine. Les amisecondaires (en particulier la DMA)
subissent préférentiellement une substitution éebile (ou transfert de chlore) avec I'atome
de chlore de la monochloramine pour former la dnyléhloramine (DMCA). Les amines
tertiaires ont plutét tendance a entrainer unetgutisn nucléophile avec I'atome d’azote de
NH,CI, I'encombrement plus important des amines teesadéfavorisant le transfert de

chlore.

Aprés substitution nucléophile, les effets de ditediion par résonance entre les cycles
aromatiques et le substituant permettent la libgmad’UDMH. L'oxydation de 'UDMH en
présence d’oxygéne dissous entraine ensuite laafmm de NDMA. Les mécanismes
d’oxydation de 'UDMH en NDMA restent toutefois duéider car la simple présence
d’oxygene dissous et de monochloramine ne peutiqml les rendements observés. La
présence d’'un catalyseur (p.ex. le cuivre) favofrimeydation de 'TUDMH en NDMA. Les
réactions de décomposition des chloramines sost dagnplexes et peuvent mener a la
formation de nombreuses espéces intermédiaires eolimydrazine, I'hydroxylamine ou
I'ion peroxynitrite, voire a des composes qui n'emtjours pas été identifiés (en particulier
un composé inconnu formé lors de la décompositmtadiichloramine). Un sous-produit de
dégradation des chloramines pourrait alors agir memcatalyseur dans la réaction
d’oxydation de 'UDMH. Il serait donc intéressariewdier le role de ces produits dans la
réaction d’oxydation de 'TUDMH en NDMA.
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Abstract

This study investigates the formation of NDMA bylarlamination of some tertiary amines.
Secondary and tertiary amines present a differeattivity towards NKCI. Secondary
amines (i.e. DMA) undergo electrophilic substitatim form DMCA, while tertiary amines
would rather undergo nucleophilic substitution. Pinesence of a carbon atom between DMA
groups and aromatic or heterocyclic rings is aitito produce high yields of NDMA,
because it enables the delocalization of bonds fthe ring to the substituent. After
nucleophilic substitution on DMA groups, the formoat of a carbocation stabilized by
resonance favors the release of UDMH. Subsequadation of UDMH in the presence of
dissolved oxygen leads to NDMA, but the mechanismselved in this oxidation remain
uncertain. Competitive reactions leading to theriiion of halogenated disinfection by-
products (e.g. trihalomethanes) may inhibit themiation of NDMA by chloramination of

some tertiary amines.

C.1.1. Introduction

Monochloramine is used as disinfectant to redueefdhmation of regulated disinfection by-
products (DBPs) such as trihalomethanes (THMs) draloacetic acids (HAAS).
Monochloramine can also be used in reclaimed watatment plants to avoid biofouling of
membranes. However, monochloramine favors the fbomaof N-nitrosamines, especially
N-nitrosodimethylamine (NDMA), considered as a ole human carcinogen (U.S.

Environmental Protection Agency, 1987).

Common mechanisms explaining the formation of NDRlting chloramination are based
on dimethylamine (DMA) as a precursor, which ungesya nucleophilic substitution with
monochloramine (NBCI) to form the Unsymmetrical Dimethylhydrazine (WIBI)
intermediate, which is then oxidized to NDMA (< 3%olar yields) (Choi and Valentine,
2002b; Mitch and Sedlak, 2002). Schreiber and M{{2006a) observed that dichloramine
(NHCI,) enhances the formation of NDMA from DMA as congghrto monochloramine.
They also demonstrated that dissolved oxygen isritecat parameter involved in the
formation of NDMA. Proposed mechanism is basedhenformation of a chlorinated UDMH
(UDMH-CI) rather than UDMH, followed by dissolved,@ncorporation to form NDMA.
Some studies have indicated that amounts of DMAegnein surface waters or secondary

municipal wastewaters cannot be sufficient to erpllae amount of NDMA formed (Gerecke
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and Sedlak, 2003; Mitch and Sedlak, 2004). NDMAnfation potentials of anthropogenic
tertiary or quaternary amines such as pesticidearnpaceuticals or personal care products
have been pointed out to explain NDMA vyields obednin water treatment plants using
chloramination (Mitch and Sedlak, 2004; Schnatlal, 2006; Kempeet al.,2010a; Le Roux

et al, 2011; Shen and Andrews, 2011).

Some quaternary amines polymers used as coaguleuts poly-DADMAC) or as resin
constituents for water treatment have been idewdtifis important NDMA precursors (Kimoto
et al, 1980; Kempeet al.,2010a). Some consumer goods such as mouthwabklespsos or
detergents also contain quaternary amines monoongrslymers (Kempeet al, 2010b). As

a result, consumer goods can account for a sigmifipart of NDMA precursors present in
wastewaters. It has been suggested that the faimatiNDMA from tertiary amines occurs
through the formation of an iminium intermediatdldaved by degradation into secondary
amines (i.e. DMA) (Mitch and Sedlak, 2004). Thigpglementary step would explain the
lower NDMA yields observed from trimethylamine (TNIAs compared to DMA (Mitch and
Sedlak, 2002). This mechanism has been confirmathglichloramination of diuron (a
phenylurea herbicide), leading to the formatiordiwhloroaniline and DMA and subsequent
formation of NDMA (Chen and Young, 2008). Howeveome tertiary amines have been
demonstrated to form more NDMA than DMA does. Esbg the pharmaceutical ranitidine
(a histamine antagonist often used for peptic uliEatment) is of particular interest because
of its high molar conversion rate into NDMA (> 60¥§chmidtet al, 2006; Le Rowset al.,
2011; Shen and Andrews, 2011). 5-(dimethylaminomgigtirfuryl alcohol (one of the
compounds used for the production of ranitidined haen shown to form as much NDMA as
ranitidine, indicating that this structure wouldesponsible for the high yields observed with
ranitidine (Schmidtet al, 2006). Ranitidine is decomposed by solar irraginatinto
photoproducts that maintain the dimethylaminofugaaup in their structure (Latcht al,
2003; Isidoriet al., 2009). As a result, chloramination during reusecpsses of wastewaters
impacted by ranitidine or its degradation producisld therefore lead to significant amounts

of NDMA, even if the parent form of this compounastbeen modified.

In this study, we investigate the formation of NDMPom several tertiary amines with
various structures to evaluate the influence ofemwlar groups on the formation of NDMA.
All of these compounds comprise DMA functional ggeuWe compare NDMA formation

potentials with the formation of several halogedddBPs such as trihalomethanes (THMs),
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haloacetonitriles (HANs), haloketones (HKs) or litaronitromethane (TCNM, also known
as chloropicrin).

C.1.2. Materials and methods

C.l.2.1.Materials

All experiments were conducted using deionized w@lli-Q, Millipore) buffered with
sodium acetate (pH =4.0-5.5), a mixture of sodiphosphate monobasic and sodium
phosphate dibasic (pH = 7.0-8.5), or sodium carteo(zH = 10). pH values were adjusted as
needed using sodium hydroxide or sulfuric acid (0,1Fisher Scientific). Sodium
hypochlorite (NaOCI, 13%, Acros Organics) and amiwmwon chloride (Fisher Scientific,
99.9%) were used to prepare chloramine reagentlydkous sodium thiosulfate (Acros
Organics) was used to quench residual chlorami@égmical structures of compounds
investigated are summarized in Figure 111.C.1. dflthese compounds were supplied through
Sigma-Aldrich and were used without further puafion. Standards solutions of
trihalomethanes (100 pg/mL each) and of haloaceiiesi (HANs), trichloronitromethane
(TCNM) and haloketones (HKs) (EPA 551B Halogenatedatiles Mix, 2000 pg/mL each)
and internal standard 1,2-dibromopropane were ggp@ifom Supelco. All other reagents

were reagent grade or described previously (Le Rk, 2011).
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Figure I11I.C.1. Molecular structures of investigated compounds

C.1.2.2.Chloramination experiments

All glassware used during these experiments was&dhwith deionized water and baked at
500 °C for at least 5 hours prior to use Prepanatbbmonochloramine stock solutions was
described previously (Le Rowt al, 2011). Reactions were conducted in sealed 1 Leamb
glass bottles at 20 °C in a temperature-controli@aim, under dark conditions to avoid
photolysis of NDMA. Chloramination experiments wewnducted following the approach of
Mitch et al. (2003), using high concentrations of pC (200 to 300 mg/L as ¢l and a
reaction time of 24 h for most of our experimemsi,Cl remained in excess during all the
reaction time. Solutions were prepared by dissgharpre-determined amount of compound
in 1 L of 10 mM phosphate buffer (pH 8). 100 mLpEformed monochloramine was then
added to the working solution. Each experiment e@sducted in triplicate. At given contact

times, 850 mL of samples were processed for nitnosas analyses, and 250 mL were
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transferred for residual chlorine and other DBPslyses. Percent molar yields were
calculated using the initial molar concentration the studied compounds, following
equation 111.C.1.

[DBP](nM)

DBP yield (%) = ,
[Organiccompound] (nM)

x 100 (I1.C.1)

C.1.2.3.Influence of dissolved ©

Experiments were performed in saturated dissolvedoution and in the absence of oxygen.
The removal of oxygen was operated prior to chlanation by bubbling nitrogen gas
through a Teflon line until dissolved,@oncentration was less than 0.3 mglLO The
dissolved @ concentration was monitored using a WTW Oxi 339g@n meter. The samples

were continuously bubbled until the end of the expent.

C.1.2.4.Analytical methods

Free chlorine and total chlorine concentrationthim stock solutions of sodium hypochlorite
were determined by iodometric tritration with sadidhiosulfate 0.1 M (Prolabo, >99.9%).
Initial NH,CI and NHC} concentrations were determined by spectrophotanetr
measurement using their respective molar extinatimefficients at 245 nm and 295 nm and
solving simultaneous equations (Schreiber and Mi@b05). Residual chloramines were
analyzed by iodometric titration (Eaton, 1995). rbsamines were analyzed using EPA
method 521 (U.S. Environmental Protection Agenc@04), consisting in a solid-phase
extraction (SPE) using coconut charcoal tubes viglb by GC/MS analysis in EI mode.
Analytical details are provided elsewhere (Le Raixal, 2010). THMs, HANs, HKs and
TCNM analysis was based on the US EPA 551.1 mefllochch and Hautman, 1995) and is
described elsewhere (Munch and Hautman, 1995; lux Rial.,2011).

C.1.3. Results and discussion

Table 111.C.1 shows the formation of NDMA, DCAN, NBA, 1,1-DCP and TCM by
chloramination of selected compounds after 5 ddyeaction at pH 8 (10 mM phosphate
buffer). From the pool of compounds, DFUR exhibited highest molar yield with 74.9%
NDMA formed. DMP30 also formed important amountdNBIMA (59.9% vyield), which can
be partly related to the presence of three dimathirie groups in its structure. TMA formed
NDMA in similar amounts than DMA (i.e. 2.3%). Thesesults are in accordance with
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NDMA formation potentials of DMA (2.6%) and TMA @) after 10 days reported by
Mitch and Sedlak (2004). NDMA Yyields from otherttary amines than DFUR and DMP30

were always lower than that from DMA.

Table III.C.1. Formation of NDMA, TCNM, 1,1-DCP and TCM by chlonaation
(2.5 mM) of model compounds (500 nM) over 24 htatgwith 10 mM phosphate buffer

Molar yield® (%)
Compound (SDP)
investigated Nitrosamine® DCAN TCNM 1,1-DCP TCM
DFUR 749(1.1) 0.7 (0.2) - 0.2 (0.02) -
DMP30 55.2 (5.4) - - - -
DMA 2.3 (0.2) - - - 1.4 (0.6)
TMA 2.3 (0.3) - - - 1.1(0.1)
CVL 1.8 (0.3) - - - -
MB 1.6 (0.1) 5.8(0.8) - - -
DPYR 1.6 (0.1) 1.2(0.2) 0.3(0.04) 0.2 (0.1) -
DPD 1.4(0.1) 0.7(0.1) 0.1(0.02) - 2.1(0.6)
DPHE 1.0(0.1) 2.8(0.1) 0.5(0.03) 0.7 (0.07) 21.2(3.8)
DMPD 0.9 (0.1) 0.5(0.1) - - 2.3(0.3)
DFUL 0.53 (0.07) 2.9(0.6) 2.1(05) 8.9(0.7) -
DPYRI 0.37(0.01) 0.7(0.1) 0.1(0.02) 0.7 (0.02) -

@Molar yields were calculated based upon the intttahpound concentration
P SD = Standard Deviation on 3 replicates
¢ Nitrosamine formed is NDMA except for DPD (DENA)

Weak precursors of NDMA produced higher amounteadbgenated DBPs (DCAN, TCNM,
1,1-DCP and TCM) than DFUR, DMP30 or DMA. DPHE Iédl important yields of
chloroform (21.2%) (Table III.C.1). This result che compared with resorcinol, which is
known to be a major precursor of THMs by chloriaat{~90-95% yields) and chloramination
(< 8% vyields) (Cimetierest al, 2010). In the case of DPHE, the presence of a DMA
substituent, a stronger electron-donating group thalroxyl (known to activate the benzene
ring for electrophilic aromatic substitution) caxp&in the higher yields of TCM observed as

compared to resorcinol.

DPD and DMPD formed less TCM (2.1% and 2.3% respelg) than DPHE. This is related
to the para position of the NHyroup, leading to a lower reactivity than in metasition.
Although crystal violet lactone (CVL), DMP30 and tmgdene blue (MB) present benzene
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rings substituted with DMA groups, the absence difivating groups in meta position

explains that no TCM was formed from these compsund

C.1.3.1.Influence of pH and chloramines speciation

The formation of NDMA from DFUR and Ni&I| exhibited a maximum at around pH 8
(Figure 111.C.2). This observation is similar toeprous results obtained for ranitidine (Le
Roux et al, 2011). Molar yields reached 84% at pH 8, whileitrdine formed only 60% of
NDMA in the same conditions. The presence of tlgnoum was attributed to the pKa of
ranitidine (pKa = 8.2). At pH < 8, NI€I is decomposed into NH&Iwhich would explain
why NDMA formation decreases. At pH > 8, it was bilpesized that the lower concentration

of the protonated form of ranitidine would leadatdecrease in NDMA formation.

100
| NH2C|

80 1 5 NHCl,

60 -

40 -

NDMA Yield (%)
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O,
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Figure 111.C.2. Effect of pH on NDMA formation from 125 nM DFUR @2 mM NHCI or
1 mM NHCL over 48 h with 10 mM buffer (acetate for pH 4.6;5hosphate for pH
7.0-8.5 and carbonate for pH 9.5-11). NDMA yieldsrevcalculated based on the initial
DFUR concentration

Theoretical pKa (calculated using Chemaxon softyvafehe amine group in DPHE is 3.9.
However, no NDMA was detected after applicationlomM NHCL to a 500 nM DPHE
solution at pH 3.7, where NHEIs the dominant chloramine species. This indicttas pKa
is probably not the major factor influencing NDM#@riation, or that NHGIhas no effect on

NDMA formation from tertiary amines.
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The influence of pH on NDMA was also investigatgdapplication of dichloramine (NH¢)
on DFUR (Figure 111.C.2). Almost no NDMA was formed pH 4, where NHGIis the major
chloramine species (Figure 111.C.3). Therefore, NH@bes not seem to play a role in NDMA
formation from DFUR. At pH < 7, NDMA formation ineased with pH and exhibited similar
yields with either NHCI or NHCL as initial oxidant entity injected. At pH >4, NHC
decomposition leads to the formation of }H (Figure 111.C.3 and Figure I1I.C.4), according

to equation III.C.2.

NHCl, + NH" + OH = 2 NH,Cl + H,0 (I1.C.2)

The amounts of NECI formed from NHC} decomposition could be responsible for NDMA
formation at pH > 4. Hence, the influence of NliIGh NDMA formation (as proposed by
Schreiber & Mitch, 2006a) cannot clearly be estdtdd. At pH > 7, NDMA formation
observed when injecting preformed NH@las lower than with NLCI (Figure 111.C.2). This
could be related to the lower concentration of ,NHformed (C.t value of ~14 mM.h) as
compared to the initially pure solution of NEl (C.t value > 90 mM.h). Furthermore,
chloramines decomposition at alkaline pH leadsh® formation of compounds such as
hydrazines (Yagil and Anbar, 1962) or other unidexat products (Valentinest al, 1986)

that could interfere with the formation of NDMA.

A and ANHCI,
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Figure I11.C.3. Effect of pH on chloramines speciation (expressedhloramines exposition
over 48 h). Solid lines with bold symbols represgribramines speciation from an initially
pure NHCI solution (2 mM). Dotted lines with open symbapresent chloramines

speciation from an initially pure NH&$olution (1 mM)
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Figure [11.C.4. Decomposition of 1 mM NHGIland formation of NKLCI at pH 8

In order to further investigate the effect of chlmines speciation on NDMA formation,
experiments were performed with DFUR in the preseasfadifferent concentrations of NI
and NHC}. pH was either adjusted to 8 or 5.5 to ensure;@MHor NHCL stability,
respectively. After 6 hours of contact time, NDMAriation increased with NGl
concentration and reached a plateau (68% yieldsINFyCl concentrations greater than 0.1
mM. In the presence of NHEZINDMA was formed in much lower amounts but exlabia

similar evolution.
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Figure 1lI.C.5. Effect of chloramines concentration on the forimatf NDMA from 125 nM
DFUR after 6 h of contact time, at pH 5.5 for NbH&hd pH 8 for NHCI. Note the

logarithmic scale
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For NHCL concentrations greater than 0.1 mM, NDMA formatedter 6 h was about 4%

while 21% were obtained after 48 h at the samegHi 8.5) (Figure 1lI.C.2). This indicates

that NDMA formation in the presence of NHGlas not complete after only 6 h of contact
time. Slow decomposition of NH&into NH,CI (Figure 111.C.4) could explain the higher

NDMA vyields after 48 h. Therefore, these resultsifton that NDMA formation is not

favored by NHCJ, and that NHCI is the major species responsible for NDMA forioat
from DFUR.

C.1.3.2.Influence of prechlorination

Prechlorination is known to oxidize NDMA precursansd thus to reduce NDMA formation
potentials of waters. In order to assess the imphchlorination on NDMA precursors, 2.5
mM HOCI was applied to 500 nM DFUR during 1h at §Hollowed by 2.5 mM NKCI

during 24 h of contact time. The formation of NDMvken free chlorine was applied before

chloramination was only 0.8% as compared to 74.9%nWHCI| was used alone (Figure
l.C.6a).
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Figure 111.C.6. NDMA (a) and halogenated DBPs (b) formation byochiination (2.5 mM
NH,CI during 24 h) or by prechlorination (2.5 mM HOdilring 1 h) followed by
chloramination (2.5 mM NCI during 24 h) of DFUR at pH 8 with 10 mM phosphauffer

When free chlorine is added to DFUR, the formatdidMA and DMCA can be expected
via chlorine transfer to the nitrogen atom followsdthe hydrolysis of the imine intermediate
(Ellis and Soper, 1954). After prechlorination, p@lis added and reacts with DMA, leading
to NDMA in similar amounts than generally obsenfedthe secondary amine (i.e. ~1-2%).
These results suggest that chlorine transfer to ®EBNNot occur in the presence of JOH
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and that nucleophilic substitution of tertiary aesnis the major pathway favoring the

formation of high amounts of NDMA.

While the formation of NDMA was decreased by theleation of HOCI before NI,
prechlorination of DFUR enhanced the formation d¢floonated by-products such as
dichloroacetonitrile (DCAN), 1,1-dichloropropanor(@,1-DCP) or trichloronitromethane
(TCNM, or chloropicrin), as it could be expectedg(ie 111.C.6b).

A similar prechlorination experiment was conductedh DMA (Figure 1ll.C.7). Free
chlorine (0.8 mM) was added to a 500 nM DMA solatjarior to chloramination (2.5 mM
NH.CI). Prechlorination experiment formed about 0.8%MM while the formation of
NDMA was 2.1% with only NHCI. Free chlorine reacts rapidly with DMA to DMCAnd
the reaction is faster than DMCA formation from 0 (Choi et al, 2002). Hence, less
DMA is available for NDMA formation when N§€I is added, which explains why less
NDMA is formed after prechlorination of DMA.
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NDMA yields (%)
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NH,CI HOCI/NH.CI

Figure 11I.C.7. NDMA formation by chloramination (2.5 mM NH2CI dng 24 h) or
chlorination (0.8 mM HOCI during 1 h) followed biloramination (2.5 mM NH2CI during
24 h) of 500 nM DMA at pH 8 with 10 mM phosphatdfbu

C.1.3.3.Influence of dissolved oxygen

Dissolved oxygen has already been demonstratelhyoagmajor role in NDMA formation by
chloramination of DMA (Schreiber and Mitch, 200@a)d ranitidine (Le Rouet al, 2011).
A similar impact was observed by chloraminatiorD&fUR, which yielded 6.9% NDMA in
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Chapitre 111.C. NDMA formation mechanism by chloraation of tertiary amines

the presence of only 0.3 mg/D, while the formation of NDMA was 81% in saturdte

oxygen conditions (Figure 111.C.8).

100
80 - 1
60 -

40

NDMA yield (%)

20 -
0 ‘ [
9.3mg O, /L 0.3mg O, /L
Figure 111.C.8. Effect of dissolved oxygen on NDMA formation fra260 nM DFUR and 2.5
mM, over 6 h at pH 8 with 10 mM phosphate buffer

Mechanisms of UDMH oxidation to NDMA remain uncledven in the presence of
dissolved oxygen, N¥Cl alone is not able to oxidize UDMH to NDMA at ide observed by
chloramination of DFUR (Schreiber and Mitch, 2006&he presence of a catalyst (e.g.
copper) seems necessary to achieve a high molaeon of UDMH into NDMA (Lunn
and Sansone, 1994). Hence, a monochloramine deanimopgoroduct could act as a catalyst
during the formation of NDMA from UDMH.

C.1.3.4.Proposed mechanism for NDMA formation

DFUR is a molecular structure included in the plageutical ranitidine. Previous studies
demonstrated that ranitidine formed less NDMA tB&UR in the same conditions (59.6% as
compared to 74.9% at pH 8, Le Roekal, 2011), indicating that competing reactions (i.e.
formation of other DBPS) involving other precurssites may occur with ranitidine as
compared to DFUR. Similarity in DFUR and ranitidim®lecular structure suggests that the
presence of a furan ring substituted with a dimetinynomethyl group is responsible for the
high yields of NDMA. Recently, dimethylbenzylamineas demonstrated to form 64% of
NDMA by chloramination (Kempeet al, 2010b). It was suggested that the formation of
amidogen or chloramino radicals during chloramimeaiposition could produce benzyl
radicals from dimethylbenzylamine. Benzyl radicate relatively stable and could explain
the high yields of NDMA observed (Kempet al, 2010). However, the formation of radicals

is unlikely to occur in the absence of a promotiggnt such as reduced iron (Vikesland and
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Valentine, 2000). Figure 111.C.9 summarizes pathsvagoposed to explain NDMA formation
by chloramination of tertiary amines. Dimethylbelazyine, as well as DFUR and DMP30,
comprises a carbon atom between DMA group and jféiccring. After a nucleophilic
substitution between NJ&I and the DMA group of tertiary amines (ReactiomaFigure
[11.C.9), the presence of a methylfuran or benzstituent makes possible the delocalization
of bonds from the ring to the substituent. UDMHLhen released and the cyclic ring forms a
carbocation stabilized by resonance. UDMH oxidaiiorthe presence of dissolved oxygen
and NHCI then leads to the formation of NDMA.

T Taa
/r\{\ﬂ —a HZN\/A[\\{/W +Cr

o) @)

Tertiary amines

/ NH,CI

R—N ————»  other DBPs
\ () (THMs, HANS,...)
(b) | NH,CI
Y
/ UDMH _
HN + NH,CI > H,N—N + f/ ) H/\/j
DMA \ © \ o oA 9
(d) O, [ NH,CI
NH (e)
ClI—N + 3 NDMA
DMCA O=N—N

Figure 111.C.9. Proposed NDMA formation pathways by chloraminatbrertiary amines

Lower vyields obtained for TMA and some other tegtiamines were attributed by Mitch and
Sedlak (2004) to the supplementary step leadirgg for the formation of DMA and then to
NDMA. During chlorination, chlorine transfer to titrogen atom of tertiary amines forms a
chloroammonium ion (Ellis and Soper, 1954). Subeatudehydrohalogenation and
hydrolysis lead to the release of DMA and formalgkh A similar mechanism has been
suggested during chloramination of tertiary ami@id#ch and Schreiber, 2008). However,

during chloramination, either chlorine transfer pucleophilic substitution can occur.
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Chapitre 111.C. NDMA formation mechanism by chloraation of tertiary amines

Chlorine transfer from NFCI to the nitrogen atom of tertiary amines is ualkto occur
because it would only lead to the formation of DMAdimethylchloramine (DMCA), which
are low precursors of NDMA. This cannot explain thigh yields of NDMA obtained for
several tertiary amines (i.e. DFUR, DMP30 or dingibnzylamine). Only nucleophilic
substitution (Reaction a in Figure III.C.9), elimtron of UDMH and stabilization of the
resulting methylfuran carbocation can explain thsesved high molar conversion rates. In
contrast, when the DMA moiety is not placed at lydinzor methylfuran position, a
nucleophilic substitution leads to the release ®iADrather than UDMH (Reaction b in
Figure 111.C.9 and Figure 111.C.10), in a similaramner than through chlorine transfer during
chlorination.

. O\ N
+
H

N H,N—Cl ——— —NHy — . + NHs
TONBT

\ 4
A O
_— /NH + )K

H H
DMA Formaldehyde
Figure 111.C.10. Nucleophilic substitution between TMA and NH

Subsequent chloramination of DMA (Reaction c inurgylll.C.9) leads to the formation of
NDMA in similar amounts than those observed from siecondary amine (i.e. < 3%). DMA
reacts with NHCI to form DMCA through chlorine transfer (Reactidnin Figure 111.C.9),
thus limiting the amounts of DMA and N8I available for UDMH formation through
nucleophilic substitution (Reaction c in Figure@I9) (Choi and Valentine, 2002b). UDMH
can also be formed from the reaction between DM@@ ldH; (Reaction e in Figure [1.C.9),
but in smaller amounts than from DMA and p& (Mitch and Sedlak, 2002).

DFUL incorporates a carbon atom between DMA fun@lagroup and cyclopentadiene, but
the absence of delocalized electrons does not theorelease of UDMH by stabilization of a

carbocation, which is in agreement with the low ante of NDMA formed (0.53%).
Our results seem to demonstrate that secondary temidry amines present opposite

reactivities towards NFCIl. Hence secondary amines (i.e. DMA) would preaigedly

undergo electrophilic substitution to form DMCA, Wehtertiary amines would rather undergo
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nucleophilic substitution between nitrogen atomsmBry and secondary amines are known
to present a different reactivity towards HOCI a@snpared to tertiary amines. Generally,
tertiary amines reaction rates with HOCI are astéao orders of magnitude lower than those
of primary or secondary amines (Mitch and Sedl&Q2 Deborde and von Gunten, 2008).
Primary and secondary amines exhibit similar Tadtr&ations (low slopep = 1.14),
suggesting a similar chlorination mechanism (Abiaal, 1998). However, Taft correlation
for tertiary amines exhibits a negative slope=(-2.24), indicating a different chlorination
mechanism. Chlorine transfer to tertiary aminesi@e difficult because of steric hindrance
effects. Hence, it can be hypothesized that stendrance on the nitrogen atom of tertiary
amines favors nucleophilic substitution with the JIHnitrogen atom rather than chlorine

transfer.

The lower NDMA formation potentials observed for shof tertiary amines as compared to
DMA could also be explained by competing reacti@asling to the formation of other DBPs
(e.g. DCAN, TCNM, 1,1-DCP or TCM) (Reaction f ingaire 111.C.9).

The maximum NDMA formation observed around pH 8lddee attributed to other factors
than acid/base equilibrium. For example, the gtgbdf an intermediate compound, e.g.
UDMH or a decomposition product of chloramines, Idoplay a significant role. UDMH is
known to form other oxidation products than NDMA aikaline pH, such as
tetramethyltetrazene (TMT), dimethylcyanamide (DMCJimethylformamide (DMF),
formaldehyde diméthylhydrazone (FDMH) and formal# monomethylhydrazone
(FMMH) (Sisleret al, 1981; Lunn and Sansone, 1994; Mitch and Sedl@B2R This could

explain the decrease in NDMA formation at pH > 8.

Chlorine transfer between N8I and DMA is subjected to general acid catalysadc and
Morris, 1985; Ferriolet al., 1991). In a similar manner, chlorine transfer édiary amines
could be favored at acidic pH, thus competing wlitd nucleophilic substitution and NDMA

formation.

C.1.4. Conclusion

From the pool of compounds investigated, only a é&mpounds (i.e. DFUR and DMP30)
exhibited important yields of NDMA following chlomaination. All the other tertiary amines
yielded less NDMA than DMA did (i.e. < 2.3%). Thieicates that most aromatic structures
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Chapitre 111.C. NDMA formation mechanism by chloraation of tertiary amines

are not important NDMA precursors. The presenca oarbon atom between DMA groups
and aromatic or heterocyclic rings is critical tmguce high yields of NDMA, because it

enables the delocalization of bonds from the romthe substituent.

Secondary and tertiary amines present a differeattivity towards NKCI. Secondary
amines (i.e. DMA) undergo electrophilic substitatim form DMCA, while tertiary amines
would rather undergo nucleophilic substitution. Elenchlorine transfer to tertiary amines is
more difficult because of steric hindrance effecGtserefore, we propose that steric hindrance
on the nitrogen atom of tertiary amines favors aeaphilic substitution on the NEI nitrogen
atom rather than chlorine transfer.

After nucleophilic substitution on DMA groups, tf@mation of a carbocation stabilized by
resonance favors the release of UDMH. Subsequeadation of UDMH in the presence of
dissolved oxygen leads to NDMA. However, UDMH oxida mechanism remains unclear
because dissolved oxygen and JHare not sufficient to explain the high NDMA ksl

observed from DFUR. Since NDMA formation is favoratl pH 8, the presence of a

chloramines decomposition product around this pticcoatalyze the formation of NDMA.

Previous studies demonstrated that NH@&yed a major role in the formation of NDMA by
chloramination of DMA (Schreiber and Mitch, 2006dpwever, our results show that NHCI
would not be the main species involved in NDMA fation from DFUR. The influence of
pH on NDMA formation remains unclear. The pKa ofila@s does not appear to be a critical
parameter. The stability of a reaction intermed{@e UDMH or a product of chloramines
decomposition) may play an important role in NDM#Arrhation and could explain the

differences observed at different pH.

Prechlorination oxidizes NDMA precursors and thuosts NDMA formation, but favors the
production of other nitrogenous and halogenated ©BBch as 1,1-dichloropropanone,
dichloroacetonitrile or chloropicrin. Prechlorir@ti experiments demonstrated that chlorine
transfer occurring in the presence of HOCI leadtheodecomposition of tertiary amines in
DMA and to poor NDMA vyields. This confirms that gnhucleophilic substitution can

explain the high NDMA vyields observed from someiaey amines in the presence of pC.
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Determination of kinetic reaction rates and idecifion of potential reaction intermediates
by HPLC-MS analysis would be needed to fully addrid®MA formation mechanisms and

to propose a kinetic model describing the formatbNDMA from tertiary amines.
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Chapitre 111.D. Ranitidine decomposition monitoregd HPLC-MS

CHAPITRE III :
RESULTATS

PARTIE D

Complementary information about ranitidine decomposition
and NDMA formation monitored by HPLC-MS

Résumé

La N-nitrosodiméthylamine est un sous-produit dgirtféction de la famille des nitrosamines.
Elle peut étre formée lors de la désinfection dweaaturelles (Gerecke et Sedlak, 2003),
d’eaux usées (Mitch et Sedlak, 2004) ou d’eauxodrs (eaux de piscines) (Walse et Mitch,
2008). La formation de NDMA peut intervenir lors ldechloration d’eaux contenant des ions
nitrite via un mécanisme de nitrosation favorisaelp chlore libre (Choi et Valentine, 2003).
Cependant, la NDMA est formée préférentiellements lale la désinfection par la
monochloramine (NBCI). Plusieurs mécanismes de formation par chlanation ont été
proposeés depuis une dizaine d’années. lls consistenne substitution nucléophile entre la
diméthylamine (DMA) et la monochloramine pour fomMmeun intermédiaire
diméthylhydrazine asymétrique (UDMH) (Choi et Valan, 2002; Mitch et Sedlak, 2002). I
a été montré que la dichloramine (NHGhvorise la formation de NDMA a partir de la DMA
par la formation d’'un intermédiaire UDMH chloré (WBI-Cl) (Schreiber et Mitch, 2006a).
En présence d’ions bromure, la formation d’'un im@&diaire UDMH bromé (UDMH-Br) a
également été suggérée (Chen al, 2010)(voir Chapitre III.B). Ces intermédiaires
réactionnels n’ont cependant jamais été détectés e la chloramination de la
diméthylamine car ils sont rapidement oxydés en MDa présence d’oxygene dissous et de
NH.CIl. Les rendements d’oxydation de 'UDMH en NDMA ewésence uniguement
d’oxygéne dissous sont relativement faibles (< Béeonversion molaire) (Lunn et Sansone,
1994). Or, certaines amines tertiaires sont d’irtgyds précurseurs de NDMA. En particulier,
la chloramination de la ranitidine (un composé ptageutique utilisé pour le traitement des
ulcéres) peut former plus de 60 % de NDMA. La faiorade NDMA serait favorisée par les
structures de type aromatiques substituées parrampement diméthylaminométhyl. Ces
structures favoriseraient la libération d’'UDMH aprsubstitution nucléophile sur I'atome
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d’azote de la monochloramine (voir Chapitre Ill.Cependant, les mécanismes d’oxydation
de 'UDMH en NDMA en présence de monochloramingl’ekygene dissous restent encore

peu connus.

Les travaux concernant les cinétiqgues de formad®@mNDMA par chloramination d’amines

tertiaires sont peu nombreux. Récemment, Shen étefus (2011b) ont étudié les cinétiques
de formation de NDMA par chloramination de ranitieli chlorphénamine et doxylamine dans
différentes matrices (eau ultrapure, eau de laq, @ém riviere). La présence de matiere
organique naturelle (MON) entraine une période atenke initiale dans la formation de
NDMA, probablement due a des interactions entreM@aN et les amines tertiaires. La

formation de NDMA suit une courbe dose-réponse uéaet de la concentration initiale en
composeé précurseur et du rendement final de caowensolaire en NDMA. Les cinétiques

de décomposition des amines tertiaires en présdameeonochloramine ont toutefois été peu
étudiées, et les intermédiaires réactionnels memnénformation de NDMA restent en grande

partie inconnus.

La présente étude a pour but d’'examiner la décomimpogie la ranitidine en présence de
monochloramine et d'identifier les sous-produitsnfés par chromatographie liquide haute
performance couplée a la spectrométrie de masseQHIFS). L'identification des sous-
produits de dégradation de la ranitidine pourraitnettre de valider le mécanisme proposé
lors de la chloramination de composés fortemencysseurs de NDMA (c.-a-d. une
substitution nucléophile suivie d’'une productio®MH, voir Chapitre 111.C). La ranitidine

a été choisie pour son fort rendement de conversiolaire en NDMA (> 60 %) mais aussi
parce que sa seéparation par chromatographie licddge performance était satisfaisante

(temps de rétention de 25,3 min), permettant dlidentification de nombreux sous-produits.

La vitesse de réaction entre la ranitidine et lanaohiloramine suit une loi cinétique d’ordre
global 2 (ordre 1 par rapport a chacun des réactifetude de I'influence du pH sur la
cinétique de décomposition de la ranitidine indigue plus forte dégradation a pH acide. La
formation de NDMA par chloramination de la ranitidi présente un maximum autour de
pH 8, ce qui par conséquent ne peut pas s’expligaerune dégradation favorisée de la
ranitidine. L'influence du pH sur la formation deDNIA dépend de réactions complexes
faisant intervenir la stabilité des chloramineslest constantes acido-basiques des amines

tertiaires considérées et de leurs sous-produdssthbilité des intermédiaires réactionnels
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(p.ex. 'TUDMH) peut grandement influencer la formatde NDMA. De plus, la formation de
sous-produits de décomposition des chloramines dariaines conditions de pH (p.ex. les
ions peroxynitrite ou des dérivés d’hydrazines)rpaitiéventuellement jouer un réle dans la
formation de NDMA.

Selon la quantité de monochloramine introduiteatd.-le rapport NbCl/ranitidine), les sous-
produits de dégradation observés sont difféererdssdue la monochloramine et la ranitidine
sont introduites en quantités équimolaires, lesdyite majoritairement formés sont les
dérivés monochlorés, dichlorés et monohydroxylédadeanitidine. De faibles quantités de
produits correspondant aux ions m/z 330 et 364 fontées, indiquant un gain de masse de
15 Da par rapport a la ranitidine (m/z 315) et ar#mitidine chloree (m/z 349),
respectivement. Ce gain de 15 Da @Nplourrait provenir de la substitution nucléoplatdre

le groupement DMA de la ranitidine et la monochioirge, selon le mécanisme proposé dans
la partie 1I1.C. Les spectres M8e ces produits ne permettent cependant pas eeriéer la

position et la nature du groupement supplémentaire.

En présence d'un large excés de J8H la concentration de ces sous-produits diminue
rapidement et de nombreux autres sous-produitsfeoms. La rupture de la liaison C-S de
la ranitidine entraine la formation de plusieuragments qui subissent ensuite plusieurs
chlorations et hydroxylations. Un produit obseregérespondant a I'ion moléculaire m/z 111
pourrait correspondre au carbocation formé corgoment a la production dUDMH et

stabilisé par résonance.

Les intermédiaires réactionnels impliqués dansnExanismes de formation de NDMA
comme I'UDMH, I'UDMH-CI ou 'UDMH-Br n'ont pas étédétectés par HPLC-MS. La
formation d'UDMH étant supposée étre I'étape limieade la formation de NDMA, 'UDMH
est rapidement oxydée en NDMA ce qui explique de’'ele soit pas observée (Mitch et
Sedlak, 2002). Cependant, le role de I'oxygéneodissdans I'oxydation de 'UDMH le

mécanisme de formation de NDMA reste a préciser.
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Abstract

The formation of N-nitrosodimethylamine (NDMA) dog water disinfection is of great
concern because of its potential carcinogenicitym& tertiary amines have been
demonstrated to be important precursors of NDMAwE\er, NDMA formation mechanisms
by chloramination of tertiary amines are uncledre him of this study was to investigate the
kinetics of decomposition of ranitidine by chlorayation and to identify some decomposition
by-products by using high performance liquid chrosgeaphy coupled with mass
spectrometry (HPLC-MS). The reaction between molwamine and ranitidine followed
second order kinetics and was acid-catalyzed. Dposition of ranitidine formed different
by-products depending on monochloramine conceatratMost identified products were
chlorinated and hydroxylated analogues of ranigdinn excess of monochloramine,
nucleophilic substitution between ranitidine andnmchloramine led to by-products which
could be critical intermediates involved in themation of NDMA, e.g. the carbocation
formed from the decomposition of the methylfuraniety of ranitidine. These results are of

great importance to understand the formation of MO chloramination of tertiary amines.

D.I1.1. Introduction

Nitrosamines, especially N-nitrosodimethylamine (M), form during disinfection of
drinking waters (Gerecke and Sedlak, 2003) or westiers (Mitch and Sedlak, 2004). They
can be formed in the presence of nitrites and drderine (HOCI-enhanced nitrosation, Choi
and Valentine, 2003) but are preferentially forngleding chloramines disinfection. Over the
last decade, several formation mechanisms have fre@osed to explain NDMA formation
by chloramination of secondary and tertiary amindsst of them involve a nucleophilic
substitution between dimethylamine (DMA) and morockmine (NHCI) to form an
Unsymmetrical Dimethylhydrazine intermediate (UDMhoi and Valentine, 2002b; Mitch
and Sedlak, 2002). Dichloramine (NHTWwas proved to favor the production of NDMA,
through the formation of a chlorinated UDMH (UDMH}Gntermediate instead of UDMH
(Schreiber and Mitch, 2006). In the presence ofrge ion, it has been suggested that a
brominated UDMH (UDMH-Br) would probably be formé@henet al, 2010)(see I11.B).
These intermediates were never detected duringriexgets because they are expected to be
rapidly oxidized to NDMA. Some tertiary amines (esjally the pharmaceutical ranitidine)
have been demonstrated to produce high yields diIN@> 60%). The role of aromatic rings
substituted with dimethylaminomethyl functional gps has been pointed out, favoring the
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release of UDMH through mesomeric effects. HoweldMH oxidation in NDMA in the

presence of NbCl and dissolved oxygen remains unclear.

NDMA formation kinetics of some tertiary aminese(i.ranitidine, chlorphenamine and

doxylamine) have been recently investigated inoterimatrices (Shen and Andrews, 2011b).
Real water matrices had a significant impact on NDfdrmation kinetics. The presence of
NOM led to an initial lag period because of intéi@ts with tertiary amines. However,

studies about the kinetics of decomposition of NDM#Fecursors such as anthropogenic
tertiary amines are lacking. Moreover, potentialeimediate species involved into the
formation of NDMA remain unidentified.

The aim of this study is to investigate the kingtiof decomposition of ranitidine by
chloramination and to identify some decompositigapboducts by using high performance
liquid chromatography coupled with mass spectrom@#PLC-MS). The identification of

by-products could allow the determination of nupleitic or electrophilic substitution sites.

D.l.2. Materials and methods

D.1.2.1. Materials

All experiments were conducted using deionized wtélli-Q, Millipore) buffered with
sodium acetate (pH =4.0-5.5), a mixture of sodiphosphate monobasic and sodium
phosphate dibasic (pH = 7.0-8.5), or sodium carteo(zH = 10). pH values were adjusted as
needed using sodium hydroxide or sulfuric acid (0,.1Fisher Scientific). Ranitidine was
supplied through Sigma-Aldrich and was used witHatther purification. All other reagents

were reagent grade or described previously (se®)(le Rouxet al, 2011).

D.l1.2.2. Experimental methods

Preparation of monochloramine stock solutions wascdbed previously (see IIILA).

Reactions were conducted in 1 L amber glass baitl@® °C, under dark conditions to avoid
photolysis of NDMA. Chloramination reactions wereegched using a slight excess of
sodium thiosulfate (2 g/L) prior to NDMA and halogéed DBPs analyses. Some
experiments were performed in the absence of disdadxygen. The removal of oxygen was

operated prior to chloramination by bubbling nigaggas through a Teflon line until
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dissolved @ concentration was about 0.5 mg/IO Dissolved @Q concentration was
monitored using a WTW Oxi 330 oxygen meter. The @am were continuously bubbled

until the end of the experiment (2 h contact time).

D.1.2.3. Analytical methods
D.l.2.3.1.Total chlorine and chloramines

Free chlorine and total chlorine concentrationthim stock solutions of sodium hypochlorite
were determined by iodometric titration with sodidmosulfate 0.1 M (Prolabo, >99.9%).
NH,CI and NHC} concentrations were determined by spectrophoticnagasurement using
their respective molar extinction coefficients 462hm and 295 nm and solving simultaneous
equations (Schreiber and Mitch, 2005). Residuadanxi was analyzed by iodometric titration.

D.1.2.3.2.LC-MS"

LC-DAD-MS" analyses were performed with a Thermo Surveyoornhtographic system
including two detectors: a Thermo Surveyor diod@detector and a Thermo DECA XP
Plus ion trap mass spectrometer. Ranitidine andcltramination by-products were
separated using a Phenomenex Luna PFP2 columrx(23® mm, pore size: 100 A, particle
size: 5 um). Mobile phase consisted in (A) formsad&methanol (1:1000 v/v) and (B) formic
acid/EUP (1:1000 v/v) at a flow rate of 0.6 mL/mElution started at 5% of A for 5 min,
increased to 30% of A in 20 min and holding for Bythen increased to 90% of A in 10 min
and holding for 2 min, and then returned to initahditions. Total run time was 60 min
(including the conditioning of the column to thetial conditions). Injection volume was 100
uL. All samples were analyzed in full scan mode an8° simultaneously. Chemical
ionization was performed in atmospheric pressurenttal ionization mode (APCI), in
positive and negative mode. The parameters wepdliarg temperature of 250 °C, vaporizer
temperature 450 °C, gas flow 17.1 L/min, auxiliaag glow 10.1 L/min, corona discharge at
5 HA with a voltage 4.5 kV and capillary voltage\L4Mass range detection was 50-500 uma
(to detect the formation of dimers). M&periments have been performed in order to identif
by-products. M$ experiments were performed as follows: collisiamergy of 35%, Q
activation of 0.25 and activation time of 30 msr Each LC-MS analysis sequence, a series
of ranitidine solutions at different concentrationas analyzed in APCI positive mode to

obtain a calibration curve for ranitidine{R 1.000).
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D.l.3. Results and discussion

D.1.3.1. Ranitidine decomposition kinetics at several pH

The reaction of NbCI with ranitidine was assumed to follow secondeordinetics, first-

order with respect to each reactant. The reactitenadan be expressed as Equation (l1l.D.1:

_d[RAN] _ _d[NH,CI|
dt dt

where kpprepresents the apparent second-order rate constant

=K, [RAN]INH ,CI] (l1.D.1)

The rate of ranitidine decomposition in the preseat a large excess of monochloramine
(INH.Cl]¢/[RAN]o > 100 mol/mol) can be considered as pseudo fadgrowith respect to
ranitidine (Equation (l1.D.2):

_d[RAN]

=k, JRAN] (I1.D.2)

where kps= Kapp [NH2Cl] o

Ranitidine decomposition rates were determinedftgrdnt pH from the reaction of 1.5 pM
ranitidine with 200 uM NKCI. The linear plots obtained between In([RAN]/[RANand
reaction time confirmed the pseudo first-order raiiéh respect to the concentration of

ranitidine (Figure I111.D.1a).

At pH < 5.5, ranitidine was instantaneously decosagband kinetics could not be studied.
Ranitidine chloramination rate decreased when aging pH, indicating an acid-catalyzed
decomposition (Figure 1l1.D.1b). Ranitidine has mademonstrated to exhibit a maximum
NDMA formation yield around pH8 (Le Rowet al, 2011). However, ranitidine

decomposition did not show a maximum at pH 8. Tinikcates that the higher formation of

NDMA at this pH is not directly related to the degmosition rate of molecular ranitidine.
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Figure lI1.D.1. Ranitidine chloramination at different pH. (2)@iCo) = f(t) ; (b) ks = f(pH)

D.1.3.2. Ranitidine decomposition around equimolar condgion

Ranitidine and its decomposition products were nooed using HPLC-MS analyses. Some
attempts were made to analyze 5-(dimethyl-aminoyhétinfuryl alcohol (a molecular
structure included in ranitidine that is the mgpoecursor of NDMA) but its retention time

was too low and it could not be clearly separated.

Figure 111.D.2 depicts the total ion chromatogramtained after 2 hours of contact time
between 167 uM of ranitidine and 400 uM 0 at pH 8 (10 mM phosphate buffer).
Ranitidine and monochloramine were introduced megmiimolar conditions to determine the
first compounds produced by ranitidine decompasitiothe presence of low concentrations
of NHCIl. Major ions produced were chlorinated and/or roygllated derivatives. Major

by-products were m/z 349 (chlorinated ranitidin@)z 365 (chlorinated and hydroxylated
ranitidine) and m/z 399 (hydroxylated ranitidinglwiwo chlorine atoms). Other by-products
were detected in smaller amounts. Some minor bgiymts exhibited a gain of 15 Da as

compared to molecular ranitidine and chlorinatedtidine (m/z 330 and m/z 364).
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Figure Il1.D.2. Total ion chromatogram of 167 pM ranitidine aftbtoramination with 400
UM NH.CI during 2 hours at pH 8 (10 mM phosphate buff8pectrum obtained in APCI

positive mode

MS? experiments were conducted to determine the paesidf chlorine substitution and
hydroxylation. Figure 111.D.3 gives the MSspectrum obtained for ranitidine. A loss of
dimethylamine (DMA) group (45 Da) gave the fragmiemt m/z 270, and the following loss
of NO; radical ion (46 Da) generated the radical fragmemtm/z 224. Different ruptures of
C-S bonds led to the formation of fragments m/z, 1744 and 124. These results are in
accordance with MSfragments observed using a quadrupole-time olfiffl{@-Tof) detection
(Radjenowt et al, 2010).

By comparing the MSfragments of chlorinated ranitidine (m/z 349) wittat of ranitidine
(m/z 315), several similarities could be observédre 111.D.3). Losses of DMA and NO
groups generated chlorinated fragments m/z 302&8dThis indicates that chlorine transfer
did not occur on the dimethylamino group as it wa®viously suggested during
chloramination of tertiary amines (Mitch and Schegi 2008). This confirms that chlorine
transfer leading to the release of DMA is not thairmpathway of NDMA formation by
chloramination of ranitidine. Moreover, the majoagment ion of chlorinated ranitidine was
m/z 210. This fragment is the chlorinated analogiuéhe fragment ion m/z 176 of ranitidine,

which indicates that chlorine substitution doesauwur on the furan group.
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Figure 11.D.3. MS? spectrum of (a) ranitidine (m/z 315) and (b) cinlated ranitidine
(m/z 349) in APCI positive mode

At tg = 14.7 min, a peak was formed with a molecular iofz 331. M$ experiments
exhibited similar fragments than those observedRagjenow et al. (2010) (Figure 111.D.4).
This compound was identified as a product of phatagtic decomposition of ranitidine
(Radjenowvt et al, 2010). The difference of 16 Da was attributedhie hydroxylation of
ranitidine. The typical loss of DMA group led toetiragment m/z 286 and further loss of
water led to the fragment m/z 268, which confirmaldoxylation of ranitidine. Different
ruptures of C-S bonds in the molecular ion m/z §8terated pairs of fragments m/z 156 and
176, and fragments m/z 188 and 143. Dehydroxyldtiom the fragment m/z 156 led to the

fragment m/z 138.
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Figure 1I1.D.4. MS? spectrum of P331 in APCI positive mode

At tg = 22.7 min, a small peak was formed with a molacubn m/z 330 (intermediate
product P330). This product could correspond to piheviously proposed intermediate

following nucleophilic substitution of NfHgroup on the DMA group of ranitidine (see 111.C).

MS? experiment conducted on P330 generated the samgménts as ranitidine (i.e. m/z 270,
258, 224, 176 and 124, Figure II1.D.5). This indésathat the fragmentation of P330 leads to

the loss of the Nkgroup, maybe because of a weak bond. Hencé, sg8&ctrum of P330

does not allow precisely the determination of thsifoon and nature of the NHubstituent.
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Figure 111.D.5. MS? spectrum of P330 in APCI positive mode
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The influence of free chlorine (180 uM HOCI) on itatine (180 uM) was investigated to
compare chlorination and chloramination by-produsteduced at pH 8 and after 2 h of

contact time.

Ranitidine was slightly decomposed by HOCI, but wasally degraded by N}TI
(Figure 111.D.6). P330 was preferentially formed in the geace of NHCI, and ranitidine
decomposition was favored in these conditions. Tbimfirms the hypothesis of a
nucleophilic substitution between NEl and the DMA group of ranitidine, leading to an
intermediate with a gain of 15 Da (i.e. P330). irailar manner, P364 (chlorinated analogue

of P330) was only formed in the presence,8H

320 400
O RAN m/z = 330

S 240 | - 300 2
—
] Il
g — W
@© [O8)
S 160 - - 200 2
= >
= @
= Q@

- L =
&s 80 100 9

0 ‘ 0
Initial RAN HOCI NH,CI
Figure 111.D.6. Decomposition of ranitidine and formation of P38@he presence of HOCI
or NHCI

D.1.3.3.Influence of NHCI concentration

The reaction between ranitidine (167 pM) and variconcentrations of NI€I (ranging from

0 to 1 mM) after 2h of reaction time at pH 8 (wghosphate buffer) was monitored using
HPLC-MS (Figure II1.D.7 and Figure 111.D.8). Rardthe decomposed with increasing MG
concentration and was totally degraded for cone#iotis greater than 0.5 mM
(Figure 111.D.7). The formation of chlorinated réidine decreased with increasing pCH
concentration. Maximum chlorinated ranitidine fotroa occurred when ranitidine and

NH,CI were introduced in equimolar concentrations.
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Figure 111.D.7. Influence of NHCI concentration on the decomposition of raniticamel on
the formation of chlorinated ranitidine. [RAN} 167 uM, t =2 h, pH = 8.
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Figure 111.D.8. Influence of NHCI concentration on the formation of ranitidine fmpducts.
[RAN]o =167 pM, t=2h, pH =8

Most of these products were preferentially formetiew ranitidine and N}CI were
introduced in equimolar concentrations (e.g. m/x 88d 176) or when NJ&I concentration
was approximately 2 times higher than that of rdmé (e.g. m/z 330, 364, 365, 192) (Figure
[11.D.8). NDMA formation occurred only for a Ni€I concentration of 1 mM, i.e. in a large

excess of NBCI, and after disappearance of the other by-praduct
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D.1.3.4.Ranitidine by-products in excess of monochloramine

In order to determine the by-products formed in theesence of an excess of
monochloramine, the decomposition of ranitidine (1) was investigated in the presence of
2.5 mM NHCI over 48 h at pH 8 (with 10 mM phosphate buffdDecomposition of
ranitidine was complete in less than 2 min, while formation of NDMA was much slower
(Figure 111.D.9). Chlorine transfer (i.e. the fortran of chlorinated ranitidine) was very fast
and chlorinated ranitidine was entirely decompaosgeléss than 2 min as well as ranitidine.
NDMA formation reached a plateau after 75 min. Tisisn agreement with our previous
observations of NDMA formation in similar conditi®rand monitored by GC/MS (see
[lI.LA)(Le Roux et al, 2011). The slow formation of NDMA could be relht® the slow

production of an intermediate.

. 4e+8
6e+9 1 oo 3048
o 4e+9 / - j§>
S e | 7
< RAN-CI / %
| m
2e+9 $ e
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Figure 111.D.9. Decomposition of ranitidine and formation of NDMy chloramination
monitored by HPLC-MS in APCI positive mode. [RAN] 12 uM; [NHCl]o = 2.5 mM;
pH = 8 with 10 mM phosphate buffer

Products that were previously detected when GlHwas introduced at equimolar
concentrations or with a slight excess as comprednitidine (e.g. fragments m/z 156, 330,
331, 364, 365, Figure 111.D.2) were not detectedvere rapidly decomposed in the presence
of a large excess of NI (Figure 111.D.10). Different products were slomtormed along
with NDMA (m/z 111, 242, 310, 326, and 354) (FiglitéD.10 and Figure 111.D.11a).
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Figure 111.D.10. Formation of NDMA and some by-products by chlonaation of ranitidine
monitored by HPLC-MS in APCI positive mode. [RAN] 12 uM; [NHCl]o = 2.5 mM; pH =
8 with 10 mM phosphate buffer.
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Figure 111.D.11. Formation of NDMA and other by-products by chlomation of ranitidine
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NDMA (m/z = 75), m/z 310 and 326 reached a platefser 30 min of contact time (Figure
[11.D.11b). However products m/z 111 and 354 redchenaximum after 1 h and then slowly
decreased (Figure Ill.D.11a and b). The formatiérth@ product m/z 111 was strongly
correlated to NDMA formation during the first 45mof reaction, and then slowly decreased
(Figure 111.D.11a). This compound may be the cadbion intermediate formed during the
second step of NDMA formation (Figure 111.D.12), iasvas hypothesized in a previous study
(see 11I.C).

chNHZ

\i\{/\@/\s/\/n\[H\ N \'IF(:B\@/\S/\/H\( N
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m/z 330 — N +
_No U\ /
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O, | NH,CI
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Figure 111.D.12. NDMA formation mechanism by chloramination of ragline.

The product with a molecular ion m/z 242 (P241) vwgemerated by hydroxylation and
chlorination of ion m/z 176. Subsequent chlorimatiof P241 led to the product with a
molecular ion m/z 310 (the presence of 3 chloritmma was confirmed by its isotopic

distribution).
Intermediates involved in the formation of NDMAg.i.UDMH (m/z 61) or UDMH-CI (m/z

95) were not detected. They were probably not sepdrcorrectly by liquid chromatography
because of their low molecular weight.
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D.l1.4. Conclusions

The kinetics of ranitidine decomposition by chlomation can be well described by a
second-order kinetics model, first order in X and first-order in ranitidine. Ranitidine
decomposition was favored at acidic pH, while NDXbAmation reaches a maximum around
pH 8. Hence, NDMA formation is not related directly the decomposition of molecular
ranitidine. The influence of pH on NDMA formatiomgends on complex reactions involving
monochloramine stability, the potential formatioh ahnloramines decomposition products
(e.g. peroxynitrite ions or hydrazine intermedigtes acid dissociation constants of ranitidine

and its by-products.

Many by-products are formed during the chloramoratf ranitidine. Different compounds
are produced depending on pE.ranitidine ratio, pH and reaction time. For [dWH.Cl

concentrations, monohydroxylation and chlorinatioh ranitidine occurs first, but the
concentration of products rapidly decreases. A peodvith a gain of 15 Da compared to
molecular ranitidine (m/z 330) could be the intedmé produced after nucleophilic
substitution between the DMA group of ranitidinelahe nitrogen atom of Ni&I. However,

spectral information did not allow the determinatiof any position involved into a

nucleophilic substitution.

In the presence of excess monochloramine, rangifbn its hydroxylated analogue) is rapidly
decomposed into several fragments (mainly ions 7@ and 111) that undergo multiple
hydroxylations and chlorinations. The product wathmolecular ion m/z 111 could be the
carbocation intermediate produced along with UDMBIjt was hypothesized during NDMA
formation. Intermediates generally involved in NDM#&rmation mechanisms such as
UDMH (m/z 61), UDMH-CI (m/z 95) or UDMH-Br (m/z =39) were not detected by
HPLC-MS. These intermediates are expected to belyapxidized to form NDMA in the

presence of dissolved oxygen, which explains wieyr tthetection was not possible.
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CONCLUSION GENERALE

L’'objectif de ce travall a été détudier les mécanes de formation de la
N-nitrosodiméthylamine (NDMA) lors de la chloramiitaa de contaminants organiques
azotés eémergents. En particulier, le but étaiteditdier les structures moléculaires conduisant
a la formation de quantités importantes de NDMAgd#éiner les conditions de formation de
la NDMA a partir de ces composés, et préciser |ésamismes de formation de la NDMA.
L’étude visait également a mettre en relation lemition de NDMA avec la formation
d’autres sous-produits de désinfection (SPDs) delks les trihalométhanes (THMs) ou les

haloacétonitriles (HANS).

L’étape préliminaire de ces travaux a consisté eeld@per la méthode d’extraction et
d’analyse de la NDMA par chromatographie en phassegse couplée a une détection par
spectrométrie de masse (GC-MS) en mode impactréhégtie. La méthode développée dans
cette étude est un bon compromis entre les méthmdessées dans la littérature, permettant
d’obtenir des rendements d’extraction assez él€w»é&) %) et des limites de détection
suffisamment basses dans le cadre de notre ét@fen@/L). L'analyse des nitrosamines a
des concentrations de I'ordre du ng/L n’était efetepas nécessaire dans le cadre de nos
travaux, les concentrations obtenues a partir desposés modéles étant suffisamment

importantes (> 100 ng/L).

Les résultats obtenus dans la premiére partie tke @tude (publiés dans Water Research
45(10), 2011) ont permis de constater la formatieNDMA par chloramination de plusieurs
composeés anthropiques tels que des pesticidessetameposes pharmaceutiques. Parmi les
composes étudiés, la ranitidine (un des produigsrphceutiques les plus prescrits au monde)
est le plus important précurseur de NDMA (> 60 % adeversion molaire a pH 8). La
formation de NDMA lors de la chloramination de &nitidine présente un maximum autour
de pH8 et ne semble pas étre favorisée par laemeésde dichloramine (NHg)
contrairement aux observations de la littératurecemant la diméthylamine (DMA). Nos
observations confirment cependant le réle de I'eéxgdissous dans la formation de NDMA.
La concentration en oxygene dissous joue égalemmendle important dans la formation

d’autres SPDs contenant des atomes d’oxygene dc.ia- trichloronitrométhane — ou
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chloropicrine — et les halocétones). Ces résuliatst a notre connaissance les premiéeres

observations de l'incorporation de I'oxygéne dissdans des SPDs autres que la NDMA.

La deuxieme partie de notre étude (soumise pouligation dans la revue Environmental
Science & Technology) a concerné l'influence desibromure sur la formation de NDMA
lors de la chloramination d’amines tertiaires. Leésence d’ions bromure favorise la
décomposition de la monochloramine. De plus, latiéa entre les ions bromure et la
monochloramine conduit a la formation d’especesdaxyes bromées, en particulier la
bromochloramine. La chloramination des amines dieets en présence dions bromure
conduit a des résultats différents selon la nalesecomposés étudiés. Les composés les plus
précurseurs de NDMA forment des quantités encare iphportantes de NDMA en présence
d’ions bromure. A l'inverse, la formation de NDMAtdanhibée dans le cas des composés les
moins précurseurs de NDMA. Cependant, les résuttatstrent que ces derniers conduisent a

la formation de quantités plus importantes de swoduits halogénés tels que les THMs.

Un mécanisme de formation de NDMA lors de la chigration en présence d’ions bromure
a été proposé. Ce mécanisme implique la formati@spéces oxydantes bromées (i.e.
NHBrCIl) menant a la formation d’'un intermédiairepbthétique UDMH-Br, par analogie
avec l'intermédiaire UDMH-CI formé a partir de NHGt proposé dans la littérature. Une
plus forte réactivité de NHBrCl par rapport auxarhinines expliquerait les plus grandes
quantités de NDMA formées. Dans le cas des comgdos&snent précurseurs d’'autres SPDs
tels que les THMs, des réactions compétitives arara la formation d’especes bromées de
SPDs expliqueraient lI'inhibition de la formation N®MA.

Afin de confirmer I'impact des ions bromure surftamation de NDMA par la formation
d’espéces oxydantes bromées comme la bromochloganiirserait intéressant d’étudier
précisément les conditions de formation de cescespen présence d’ions bromure. Par
exemple, I'identification des différentes especeschloramines et bromamines pourrait étre
effectuée par analyse en spectrométrie de mass#éeoa une introduction par membrane
(membrane inlet mass spectrometry, MIMS). Des sseat été réalisés par analyse en
spectrométrie de masse a transformée de FouridCHjTcouplée a une introduction par
membrane (MIMS) mais cette méthode ne permet pasadlactériser précisément les
différentes espéeces de chloramines. De plus, l@usade sensibilité de la méthode ne permet

pas d’analyser les chloramines a des concentragigifisamment faibles pour avoir un intérét
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dans le domaine du traitement des eaux. D’autigsm®seraient envisageables par analyse en
MIMS avec une détection par spectrométrie de massant un mode d’ionisation différent

(p.ex. impact électronique).

L’étude de la chloramination d’amines tertiairepeamis de mieux comprendre l'influence
des groupements fonctionnels dans la formation O&A (Partie C). Les composés étudiés
comprenaient des groupements aromatiques et/ourobgtéques substitués par des
groupements DMA. Parmi les molécules étudiées, sseull'alcool
5-(diméthylaminomethyl)furfuryligue et le DMP30 @@g benzénique substitué par trois
groupes diméthylaminométhyl) présentent des reed&snde formation de NDMA élevés
(> 50 %). La présence d’'un atome de carbone emfgeoupement DMA et le cycle furane ou
benzénique permet la délocalisation des électresscycles aromatiques vers le groupement

substituant, favorisant ainsi la libération d’'UDMidr stabilisation d’'un carbocation.

Les amines secondaires et tertiaires présententrédesivites opposées par rapport a la
monochloramine. Les amines secondaires subisserferentiellement une substitution

électrophile (ou transfert de chlore) avec I'ataheechlore de la monochloramine pour former
la diméthylchloramine (DMCA). Les amines tertiairesnduisent plutét a une substitution
nucléophile avec I'atome d'azote de PG, 'encombrement plus important des amines
tertiaires défavorisant le transfert de chlore. éspisubstitution nucléophile, la libération

d’'UDMH est favorisée en présence de structuresyde benzylique par la formation d’'un

carbocation stabilisé par résonance. L’oxydatio dBMH en présence d’oxygene dissous
entraine ensuite la formation de NDMA.

Les mécanismes d’oxydation de 'UDMH en NDMA regtéoutefois a élucider, la simple
présence d'oxygene dissous et de monochloraminpoogant expliquer les rendements
observés. Il serait intéressant d’étudier le r@ecdrtains sous-produits de décomposition de
la monochloramine (p.ex. I'hydroxylamine, les igresoxynitrite ou encore I'hydrazine) dans
I'oxydation de 'TUDMH.

L’étude cinétique de la décomposition de la raimiden présence de monochloramine
(Partie D) a permis de confirmer le mécanisme t@cécédemment. La vitesse de réaction
entre la ranitidine et la monochloramine suit upeé dinétique d’ordre global 2, et la

décomposition de la ranitidine est favorisée a phtlea L'analyse par chromatographie
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liquide couplée a la spectrométrie de masse (HPLS)-dpermis l'identification d’un certain
nombre de sous-produits de chloramination de laidare. Les produits majoritairement
formés sont les dérivés monochlorés, dichlorés enhahydroxylés de la ranitidine. Un
produit correspondant a I'ion m/z 330 est formdagble quantité, indiquant un gain de masse
de 15 Da par rapport a la ranitidine (m/z 315).p8mduit pourrait étre I'intermédiaire formeé
par la substitution nucléophile entre le groupem&MA de la ranitidine et la
monochloramine. En présence d'un large exces dgCNHin produit correspondant a I'ion
moléculaire m/z 111 est observé et pourrait comedpe au carbocation formé conjointement

a la production d’UDMH et stabilisé par résonance.

Des travaux supplémentaires sont envisageablesdafidéterminer précisément le role de
I'oxygene dissous dans la formation de NDMA, eretifiant par exemple des expériences en

présence d’oxygene 18, suivies de la déterminatgsnsous-produits formés par HPLC-MS.

Il serait également intéressant de poursuivre cagatix sur des effluents de station
d’épuration afin de confirmer le r6le des compop@sarmaceutiques ou des produits de
consommation courante dans la formation de NDMA.ples, il est envisageable d’étudier
les réactions compétitives entre les précurseufdRA (amines tertiaires et secondaires) et

la matrice organique des effluents urbains (EfOM).

GENERAL CONCLUSION

The aim of this study was to investigate the medmas of formation of
N-nitrosodimethylamine (NDMA) by chloramination oitrogenous organic contaminants.
Especially, the objectives were to identify the ewnllar structures producing high amounts of
NDMA, to determine the conditions favoring the fatmion of NDMA from these compounds,
and to investigate the relations between the faonatof NDMA and halogenated or
nitrogenous disinfection by-products (DBPS).

The preliminary step of this study was the develepimof nitrosamines analysis by gas

chromatography coupled with mass spectrometry (G&)-M electron ionization mode. The
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method developed in this work reaches good extnagpields (> 70 %) and relatively low
detection limits (~30 ng/L) as compared with thetlméds proposed in the literature.

In the first part of this work (published in WatResearch 45(10), 2011), the formation of
NDMA was demonstrated by chloramination of sevenathropogenic compounds such as
pharmaceuticals and pesticides. Especially, thenph@eutical ranitidine (one of the most
prescribed pharmaceutical product in the world) th@smost important precursor of NDMA,
with more than 60 % molar yield at pH 8. NDMA fortieea by chloramination of ranitidine
reaches a maximum around pH 8, and is not favoredhb presence of dichloramine
(NHCIy), on the contrary to observations from the literatregarding dimethylamine (DMA).

Our results confirm the role of dissolved oxygerha formation of NDMA. The presence of
dissolved oxygen had also a significant impact len formation of other oxygen-containing
DBPs such as chloropicrin or haloketones. To ousvwkadge, these results are the first
observations of dissolved oxygen incorporationthreo DBPs than NDMA.

In the second part of our study (submitted to Emwinental Science & Technology), we
investigated the influence of bromide ion on therfation of NDMA by chloramination of
tertiary amines. The presence of bromide ion iswkndo favor the decomposition of
monochloramine. Moreover, the reaction between menon and monochloramine forms
brominated oxidant species such as bromochlorafNiBrCl). In the presence of bromide
ion, the chloramination of tertiary amines exhilaiSerent results depending on the nature of
compounds. The presence of bromide enhanced timeafion of NDMA from the most
important precursors of NDMA. However, the formatiof NDMA was inhibited in the case
of lower precursors of NDMA. Results show that tt@mpounds producing the lower
amounts of NDMA are also the most important premaf halogenated DBPs such as
trihalomethanes (THMSs).

A mechanism was proposed to explain the formatidd[@MA by chloramination of amines
in the presence of bromide. The formation of brated oxidant species (i.e. NHBrCl) could
produce an intermediate UDMH-Br similar to the UDMH formed by the reaction between
DMA and NHC), as proposed in the literature. The larger amooahtdDMA formed could
be explained by a higher reactivity of NHBrCl thisi,Cl or NHCL, leading to increased
amounts of the UDMH-Br intermediate as compared@MH. In the case of compounds
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producing more halogenated DBPs (especially THM®mMpetitive reactions leading to
brominated DBPs would inhibit the formation of NDMA

The chloramination of tertiary amines and the iafloe of functional groups on the formation
of NDMA were investigated in the third part of thwsork. All the compounds incorporated
aromatic or heterocyclic rings substituted with DM#ieties. From the pool of compounds,
only 5-(dimethylaminomethyl)furfuryl alcohol (a nemular structure included in ranitidine)
and DMP30 (benzene ring substituted with three thglaminomethyl groups) exhibited
important NDMA molar yields (> 50 %). The presemndea carbon atom between the furan or
benzene ring and the DMA moiety enable the delpadbn of bonds from the ring to the

substituent, thus favoring the production of UDMttladugh the stabilization of a carbocation.

Secondary and tertiary amines present differentctinges towards monochloramine.

Secondary amines undergo electrophilic substitutiae. chlorine transfer) to form

dimethylchloramine (DMCA) while tertiary amines wdurather undergo nucleophilic

substitution between nitrogen atoms. We hypothdsihat steric hindrance on the nitrogen
atom of tertiary amines favors nucleophilic sulosittin with the NHCI nitrogen atom rather

than chlorine transfer.

After nucleophilic substitution and the releasedidMH, the presence of dissolved oxygen
and monochloramine favors the oxidation of UDMHNDMA. However, the mechanisms
involved in this oxidation remain unclear and slaoloé further investigated. The presence of
monochloramine decomposition products (e.g. hydeorine, peroxynitrite ions or

hydrazine) could catalyze the oxidation of UDMH.

Further research could be considered to identigy shecies formed by monochloramine
decomposition in the presence of bromide ion. kangle, bromochloramine could be more
accurately identified by using membrane inlet mgssctrometry (MIMS). Experiments were
carried out to analyze chloramines and bromamiyesié@mbrane introduction coupled with
Fourier transform ion cyclotron resonance (FTICR¥smspectrometry. However, this method
did not provide sufficient sensibility to detectl@famines at concentrations frequently
encountered in water treatment. Moreover, this ogetldid not allow precisely the

determination of chloramines speciation. Furthepeexnents could be performed using a
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different mass spectrometer (i.e. quadrupole) amother ionization mode (e.g. electron

ionization).

In order to confirm the mechanism proposed in thedtpart of our study, the kinetics of
ranitidine decomposition in the presence of monmemine was investigated (Part D). The
reaction between ranitidine and monochloramine lwarnwell described by a second-order
kinetics model, first order in NI and first-order in ranitidine. Ranitidine decoosfion
was favored in acidic conditions while NDMA formai reaches a maximum around pH 8.
Hence, NDMA formation is not related directly te@tdecomposition of molecular ranitidine.

Liquid chromatography coupled with mass spectroyjme(HPLC-MS) allowed the
identification of many by-products formed by raditie decomposition. Different compounds
were produced depending on pCH:ranitidine ratio, pH and reaction time. For Id0WH,Cl
concentrations, monohydroxylated and chlorinatemlagues of ranitidine were detected, but
the concentration of products rapidly decreaseproaluct with a gain of 15 Da compared to
molecular ranitidine (m/z 330) could be the intedmé produced after nucleophilic
substitution between the DMA group of ranitidinedathe nitrogen atom of NIEI, as
proposed in the mechanism of NDMA formation (Pa)t I@ excess of monochloramine, a
product corresponding to ion m/z 111 could correspt the carbocation formed after the

release of UDMH and stabilized by resonance.

Further research is needed to investigate the mexha of UDMH oxidation and the
influence of dissolved oxygen. Some experimentddcdwe carried out in the presence of
%0-labeled dissolved oxygen, followed by the idécgifion of by-products by HPLC-MS.

The chloramination of wastewater effluents could ilnestigated to confirm the role of
pharmaceuticals or consumer products in the foomatif NDMA. Moreover, competitive
reactions between NDMA precursors (i.e. secondadytartiary amines) and effluent organic
matter (EfOM) could be studied.
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DFUL 6-(dimethyl- amino) fulvene
DFUR 5-(dimethyl- aminomethyl) furfuryl alcohol
DMA Diméthylamine Dimethylamine
DMC Diméthylcyanamide Dimethylcyanamide
DMF Diméthylformamide Dimethylformamide
DMPD Dimethyl-4-phenylene-diamine
DPD N,N-diethylphenylene-1,4 diamine
DPHE 3-(dimethyl- amino) phenol
DPYR 1-(dimethyl- amino) pyrrole
DPYRI 2-(dimethyl- amino) pyridine
EUP Eau UltraPure
FDMH Formaldéhyde diméthylhydrazone Formaldehyaeednylhydrazone
FMMH Formaldéhyde monométhylhydrazone Formaldehgdaomethylhydrazone
GC-MS Chromatographie en phase gazeuse couplée a Gas Chromatography coupled with Mass
détection par Spectrométrie de Masse Spectrometry
HAA Acide Haloacétique Haloacetic acid
HAM Haloacétamide Haloacetamide
HAN Haloacétonitrile Haloacetonitrile
HK Halocétone Haloketone
HNM Halonitrométhane Halonitromethane
HPLC-MS Chromatographie Liquide Haute Performance High Performance Liquid Chromatography
couplée a une détection par Spectrométrie de coupled with Mass Spectrometry
Masse
MB Bleu de méthylene Methylene Blue
MON Matiére Organique Naturelle NOM - Natural Orgallatter
NDMA N-nitrosodiméthylamine N-nitrosodimethylamine
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SUVA Absorbance UV a 254 nm relative Specific UVsabbance
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RESUME

L'objectif de ce travaill a été d'étudier les mécames de formation de la
N-nitrosodiméthylamine (NDMA) lors de la chloramiimem de contaminants organiques
azotés émergents. Dans un premier temps, la famaie NDMA a été étudiée lors de la
chloramination de plusieurs composés anthropigekssoiue des pesticides et des composés
pharmaceutiques. En particulier, la ranitidine,composé pharmaceutique, est un précurseur
important de NDMA.. La formation de NDMA a partir teranitidine est maximale autour de
pH 8 et ne semble pas influencée par la concemtran dichloramine, contrairement aux
observations de la littérature concernant la diglathine. Nos observations confirment
cependant le role de 'oxygéne dissous dans ladtom de NDMA.

Une étude concernant le rdle des ions bromure dangormation de NDMA par
chloramination d’amines tertiaires a permis de psgp un mécanisme de formation
impliquant la présence d’espéces oxydantes brorfielbs que la bromochloramine) et de
réactions compétitives menant a la formation desgwaduits bromés (trihalométhanes)
pouvant inhiber la formation de NDMA.

L’étude de la chloramination d’amines tertiairepeamis de mieux comprendre l'influence
des groupements fonctionnels dans la formation B&IN, en particulier les groupements
aromatiques et/ou hétérocycliques substitués pagamipements DMA. Les résultats ont été
confirmés par des analyses en chromatographiedkgoduplée a la spectrométrie de masse
(HPLC-MS). Ces observations ont permis de propasemécanisme réactionnel expliquant
la formation de NDMA lors de la chloramination desines tertiaires.

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the medmas of formation of
N-nitrosodimethylamine (NDMA) by chloramination oftrogenous organic contaminants.
First, the formation of NDMA was demonstrated byocAmination of several anthropogenic
compounds such as pharmaceuticals and pesticidpecially, the pharmaceutical ranitidine
was the most important precursor of NDMA. NDMA fation by chloramination of
ranitidine reaches a maximum around pH 8, and it fagored by the presence of
dichloramine, on the contrary to observations fribva literature regarding dimethylamine.
Our results confirm the role of dissolved oxygerhia formation of NDMA.

The influence of bromide ion on the formation of MB was investigated by chloramination
of tertiary amines. A formation mechanism was pegabto explain the potential role of
brominated oxidant species (e.g. bromochloramirmed to include the occurrence of
competitive reactions leading to brominated by-piasd (e.g. trihalomethanes) and inhibiting
the formation of NDMA.

The influence of functional groups (especially aabim or heterocyclic rings substituted with
DMA moieties) on NDMA formation was investigated blyloramination of tertiary amines.
Results were confirmed by liquid chromatography pted with mass spectrometry
(HPLC-MS). A reaction mechanism was proposed toampthe formation of NDMA by
chloramination of tertiary amines.



