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INTRODUCTION GENERALE

Ce travail s’inscrit dans le cadre d’un contrat CIFRE dont j’ai bénéficié, entre le labora-
toire de Chimiométrie de I’Université Claude Bernard LYON 1 et le groupe SNPE, plus particu-
lierement le Centre de Recherches du BOUCHET (C.R.B.). Ce type de contrat permet d’établir
une collaboration industrie-université et au doctorant de mieux connaitre le travail en entreprise en

complétant utilement sa formation universitaire.

Le groupe SNPE est un ensemble de sociétés regroupant plusieurs domaines d’activité
(chimie, composés énergétiques, propulsion...). Nous avons travaillé dans le domaine des explo-
sifs, pour I’analyse de I’HexaazahexaNitrolsoWurtzitane (ou HNIW), dit CL 20, qui est une molé-
cule énergétique de nouvelle génération de la famille des nitramines cages.

Le CL20, presente un polymorphisme avec quatre formes dénommeées o, 3, v et €. Seule la
forme ¢ possede les propriétés d’usage intéressant le groupe SNPE. Bien que le procéde de syn-
thése soit optimise pour obtenir sélectivement la forme ¢, les trois autres formes peuvent étre pré-
sentes et sont considérées comme des impuretes.

Le cahier des charges industriel implique la commercialisation d’un produit dont la teneur
en forme ¢ soit supérieure & 95% avec estimation de la teneur des autres formes. Pour le groupe
SNPE, il en résulte I’obligation de mettre en ceuvre une méthode analytique de dosage du poly-
morphisme avec une précision correspondant aux impératifs techniques et commerciaux, en res-

pectant une spécification pour pouvoir en garantir la purete.

Par définition, aucune méthode chimique n’étant susceptible de différencier des formes po-
lymorphes, seule une méthode d’analyse physique est envisageable. Des études préliminaires ont
montreé que la diffraction X n’étaient pas utilisables dans le contexte industriel et que la spectro-
métrie infrarouge a transformée de Fourier (IRTF) présentait un intérét potentiel ; c’est ce choix
qui a été fait par le groupe SNPE, dans le but d’implanter ensuite la méthode sur ses sites de pro-
duction.

En s’appuyant sur ces travaux preliminaires, I’objet du présent travail est de mettre au
point, d’optimiser et de valider une méthode d’analyse quantitative du CL20 polymorphe par spec-
trométrie IRTF. Pour ce faire, nous avons utilisé les ressources des méthodes chimiométriques,
que ce soit pour concevoir notre expérimentation (plans d’expériences), ou pour traiter

I’information expérimentale qui en est résultée (analyses de données, méthode PLYS).

Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie 16
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En spectrométrie infrarouge, les différences structurelles entre les formes polymorphes se
traduisent seulement par quelques différences vibrationnelles qui, a priori, devraient pouvoir étre
utilisées a des fins analytiques. Par rapport a la spectrométrie infrarouge dispersive primitive,
I’intérét de I’IRTF réside dans sa tres grande précision en fréquences, dans sa vitesse d’acquisition
des spectres, dans sa sensibilité ; d’autre part I’information numérique saisie permet d’affiner les
méthodes de dosage a I’aide de traitements mathématiques appropriés (correction de ligne de base,
dérivée premiere).

Nous avons donc postulé que I’association de la spectrométrie IRTF et des techniques
chimiométriques devait étre explorée pour le dosage polymorphique des lots de fabrication du
CL20.

La premiére partie de la thése intitulée BIBLIOGRAPHIE, fait le point sur le CL20, la no-
tion de polymorphisme, les technigues analytiques.

La deuxieme partie : CARACTERISATION DES FORMES POLYMORPHES DU CL20
consiste a présenter les techniques analytiques (MEB, HPLC, méthodes thermiques) utilisées pour
caractériser les quatre formes polymorphes du CL20.

La troisieme partie : ANALYSE QUANTITATIVE présente les différentes étapes de la
mise en ceuvre de la méthode analytique préconisée :

» I’étude bibliographique et choix de la spectrométrie IRTF en Moyen IR (MIR)

> le développement d’une méthode de dosage quantitative des 4 formes poly-
morphes du CL20 a I’aide du « couplage » IRTF/CHIMIOMETRIE

» la comparaison Moyen IR (MIR) et Proche IR (NIR)

> la validation industrielle : analyse de lots industriels et réalisation du transfert
de la méthode de dosage sur un site de production du groupe SNPE
(SORGUES)

> le suivi de la méthode : réalisation de cartes de controles

» les perspectives.

Cet important chapitre a pour but de confirmer les performances de la spectrométrie IRTF
pour I’acquisition des données spectrales, de rechercher et d’employer les meilleurs outils chi-
miométriques pour effectuer la structuration de I’expérimentation et le traitement des données
spectrales pour I’analyse quantitative, afin de développer une méthode de dosage en respectant les

impératifs techniques et commerciaux imposés.
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| -INTRODUCTION
1.1- Lespropergols

Contrairement aux moteurs classiques de I’aéronautique brilant un carburant en présence
d’air, le moteur-fusée fait appel a des réactions d’oxydation utilisant des oxydants — dits combu-
rants — plus énergétiques stockés a bord de la fusée. Ce mode de propulsion s’impose pour les
missiles a longue portée et pour les lanceurs spatiaux quittant I’atmosphere terrestre. Toute source
d’énergie chimique destinée a servir d’agent de propulsion en I’absence d’atmosphére terrestre
porte le nom de propergol. C’est une substance capable de libérer rapidement une grande quanti-
té d’énergie sous forme de gaz chauds éjectés a grande vitesse lors d’une combustion chimique.

On peut distinguer deux grandes classes : les propergols liquides et les propergols solides,
dont les conditions d’utilisation sont complétement différentes.

- les proper gols liquides donnent généralement des vitesses d’éjection, par conséquent des
poussees, plus élevées. Leur combustion peut étre ralentie, accélérée ou bien stoppée a tout mo-
ment grace a des dispositifs de télécommande. Les propulseurs utilisés sont plus complexes que
pour les propergols solides, car les propergols liquides posent des problémes de stockage et de

mise en ceuvre beaucoup plus difficiles.

- les propergols solides présentent des performances énergétiques inférieures a celles des
propergols liquides avec des temps de combustion trés brefs, des accélérations trés élevées et
I’impossibilité d’interrompre la réaction une fois que celle-ci est déclenchée. Leur colt est elevé (a
poids égal, un propergol composite moderne codte environ 50 fois plus cher que le couple kéro-
séne-oxygeéne liquide). Mais leur utilisation est plus simple (le moteur se réduit a la chambre de
combustion et a la tuyére) et ils sont préts a fonctionner a tout moment sans poser de problémes de
stockage importants : ce sont les propergols idéaux pour les engins militaires et pour les propul-
seurs d’appoint des lanceurs civils. Ils se subdivisent en deux classes :

- les propergols homogénes ont une plus faible impulsion spécifique mais leur élaboration
est plus simple que celle des propergols composites. Ils contiennent presque toujours de la nitro-
cellulose (de 50 a 90%) additionnée de trinitrate de glyceérol et de dinitrate de diéthyléneglycol.

- les propergols composites apportent d’importants progres sur la valeur de I’impulsion spé-
cifique et sur les propriétés mécaniques. Ils ont permis de fabriquer des «blocs de poudres» de
taille croissante constituant les propulseurs d’appoint des fusées spatiales modernes. Ils sont cons-
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titués de grains d’un composé oxydant dispersés dans une masse de polymere jouant simultane-
ment le role de liant et de réducteur avec quelques additifs destinés a améliorer les propriétés mé-
caniques ou énergétiques.

Polyuréthanes et copolymeres butadiéne-acide acrylique (PBAA) sont les liants élastoméres
les plus utilisés (20 a 30% de la masse totale), le meilleur oxydant classique étant le perchlorate
d’ammonium NH;CIO, (> 50% de la masse totale). On utilise généralement un réducteur com-
plémentaire constitué d’une poudre tres fine d’aluminium (nitralanes = propergols contenant de
I’aluminium) ou de bore. Le composite NH,CIO4-Al- PBAA constitue les blocs des propulseurs
d’appoint de la navette spatiale américaine. Les nitramites sont des propergols ne contenant pas
d’aluminium: a 80% d’octogene (1,3,5,7-tétranitrol,3,5,7-tétraazacyclooctane), le liant est un
prépolymere a base de trinitrate de glycérol. Nous avons emprunté a DAVENAS [1] les schémas

reportés figure 1.
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Figurel: typologie des proper gols solides composites

C’est dans le domaine des propergols solides composites que réside I’intérét potentiel du CL20

faisant I’objet du présent travail.
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12-LeCL20

Le CL20 est I’HexaazahexaNitrolsoWurtzitane (ou HNIW), molécule énergétique de nou-

velle genération de la famille des nitramines cages..

Le CL20 est un explosif granulaire de formule brute CsHgN1,012, de masse molaire
438g.m™ qui, dans les conditions ambiantes de température et de pression, existe sous 4 formes
polymorphes. La structure moléculaire en forme de « cage » de I’isowurtzitane est visualisée par

sa formule développée reportee figure 2.

O,N_ _-NO;
\ Y _No
OzN_ f /N 2
N N
/ “No,
O,N

Figure 2 : formule développée du CL 20

Si la chimie du CL20 est maintenant bien connue, il reste a en optimiser son mode de fabrication

industriel (sécurité et colt).
1.2.1 - Intérét du CL20

Sa conception est due au besoin d’améliorer les capacités des charges énergétiques en
remplacant I’octogene (ou 1,3,5,7-tétranitrol,3,5,7-tétraazacyclooctane) comme propergol. D’une
maniere générale, I’amélioration d’un propergol consiste a augmenter ses performances énergé-
tiques : impulsion spécifique (proportionnelle a la densité du propergol), force, vitesse, tout en
diminuant la sensibilité et la vulnérabilité des systemes ou il intervient [2]. Cette amélioration doit
également permettre de réduire les colts et I’impact des charges propulsives sur I’environnement
en termes de pollution et de toxicité. Dans ce domaine, par exemple, il est intéressant de trouver
un substituant au perchlorate d’ammonium qui dégage des produits chlorés en brilant [2, 3, 4].

En théorie, les performances énergétiques et la sensibilité d’un composé solide dépendent
de sa pureté chimique, de son état cristallin et de sa morphologie (granulométrie, présence de dé-

faut...). Les performances energétiques citées ci-dessus sont a associer a la réduction des signa-
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tures (propergols : il ne faut pas de fumée — risque de détection par satellite). Le CL20 ne conte-
nant pas d’halogéne dans sa composition est acceptable pour I’environnement avec une combus-

tion qui produit une « signature minimum » [5].

1.2.1.1 - Intérét d’une forme cage et de la présence des groupements nitro NO,

L’amélioration des performances énergétiques d’un propergol passe par une maximisation
de sa densité et de I’énergie libérée par sa combustion. L’énergie théoriquement disponible a partir
d’une molécule CmHNOpN(q résulte de la différence entre la somme des enthalpies standards de
formation des produits de combustion et I’enthalpie de formation de la molécule elle-méme :
AH gisponible= AH%. - AH% [2]. L’énergie dégagée par une réaction se traduisant par une enthalpie
de réaction négative, I’énergie disponible sera d’autant plus élevée que I’enthalpie de formation de

la molécule énergétique sera plus élevée.

De plus, pour avoir I’énergie disponible de combustion maximale, il faut que la stoechio-
métrie entre les éléments réducteurs et oxydants présents dans la molécule soit respectée (balance
en oxygeéne) [2]. Les molécules organiques étant le plus souvent réductrices, pour satisfaire cette
condition, il faut chercher a accroitre le nombre de fonctions oxydantes dans les dérivés énergé-
tiques. Pour ce faire, les fonctions nitrées -NO, sont le plus souvent utilisées [2]. L énergie dispo-

nible dans la molécule est maximale quand celle-ci contient des fonctions nitramines N-NO; qui

sont les seules fonctions oxygénees a posséder un A H? >0 [2,6]:
- pour C-NO, AH, (kcal.mol™) = -15.8 4 14.9

-pour N-NO,  AH (kcal.mol™?) = +17.8

Enfin, I’enthalpie de formation d’une molécule est non seulement due aux différentes fonc-

tions qu’elle comporte mais également a sa structure moléculaire :
0 , . 0 / - s .
AH. molecules cycliques > AH, molécules linéaires

C’est en rassemblant fonctions N-NO;, et structure cage que I’on obtient les enthalpies de
formations les plus elevées, ce qui explique leur présence dans les solides énergétiques les plus
performants. C’est ainsi que I’on obtient le « design » du CL20 qui est une molécule cage qui

arrive a associer 6 fonctions N-NO,. Il a donc une trés grande énergie disponible [7] avec un

AH prédit égal & +99,3kcal.mol ™ [6].
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Tableau 1: caractéristiques éner gétiques des 4 for mes polymor phes du CL 20

NOM FORME, DENSITE A H? (cal.g™
a 1.97 a 185
B 1.98 B 228
CL20
y 1.92 y -
€ 2.04 € 203

Ces mémes facteurs qui font croitre I’énergie disponible, permettent également d’accroitre
la densité de la molécule (introduction de NO,, remplacement des conformations linéaires par des
cycles tendres hétéroatomiques ou des structures cages). De plus, la densité d’un composé est liée
a la symétrie de sa molécule et, corrélativement, a celle de son réseau cristallin. 1l en résulte que
quand un composé énergétique présente plusieurs formes polymorphes, ces différentes formes
cristallines peuvent présenter des différences de caractéristiques énergétiques. Le CL20 est une
illustration de ces molécules cages qui présentent un haut degré de symétrie avec différentes
formes polymorphes [7]. Les caractéristiques énergétiques des différentes formes polymorphes du
CL20 sont rassemblées dans le tableau 1.

En résumé :

- I’utilisation de molécules cycliques, polycycliques ou cages comme le CL20, ayant un
grand nombre de fonctions N-NO, et un haut degré de symétrie, conduit aux composés solides les
plus énergétiques avec des densités élevées. Les densites des 4 formes polymorphes de CL20 sont
données dans le tableau 1, elles varient de 1,92 a 2,04.

- dans le domaine de la propulsion, la présence de groupements oxygénés a fortes AH; et
d’especes réductrices formées préférentiellement d’atomes d’azote, puis d’atomes de carbone, sont
des éléments favorables.

- enfin, dans le domaine des explosifs, la recherche d’une vitesse et d’une pression de dé-
tonation élevées implique I’augmentation du nombre d’atomes d’azote et une diminution de ceux

de carbone et d’hydrogéne.

1.2.1.2 - Le rapport cot/ performance

Le CL20 peut étre produit a I’échelle industrielle avec les normes de qualité requises, a un
colt compétitif par rapport aux produits existants [3]. Actuellement, les recherches liees au déve-

loppement du procédé industriel se poursuivent dans I’optique d’en réduire le codt.
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Conclusion

La création du CL20 répond aux spécifications demandées. Cette molécule possede des
propriétés energétiques intéressantes. Sa structure cage lui permet d’avoir de meilleures perfor-
mances énergeétiques que les molécules actuellement utilisées telles que I’THEXOGENE (RDX) ou
I’OCTOGENE (HMX), molécules qu’il est appelé a remplacer [8, 9].

De part ses propriétés énergétiques, le CL20 est probablement une molécule d’avenir en

matiére de carburant pour fusées et missiles.
1.2.2 - Fabrication du CL20

C’est en 1987 que A.T.NIELSEN décrit la synthese du CL20 [8, 10] en utilisant le dérivée
hexabenzylé HBIW comme précurseur. Le CL20 découle de la chimie des polycycles polyazotés

énergétiques denses.

Seuls quelques travaux sur la chimie du CL20 sont reportés dans la littérature [11-13]. Le
CL20 a été synthétisé pour la premiére fois au CRB en 1989, les premiers essais de faisabilité de
formulation du CL20 au CRB remontent a 1993 [14] et c’est en 1998-99 qu’ont eu lieu les pre-
mieres campagnes de synthése et de recristallisation devant aboutir a 100kg de CL20 epsilon [15].
Bien que basées sur la séquence chimique décrite par Nielsen, les étapes du procédé de synthése
du CI20 développé par le groupe SNPE relevant de la confidentialité industrielle ne peuvent étre
exposées ici. Comme pour tous les procédés de synthese de composés présentant plusieurs formes
polymorphes, ce sont les opérations d’isolement et de purification qui permettent d’obtenir la
forme cristalline désirée. Disons que I’on obtient cinétiquement la forme y et que la technique

d’isolement permet d’obtenir sélectivement la forme thermodynamique «.

Si la séquence de synthese est de mieux en mieux maitrisee, elle reste encore a étre optimi-
ser. Bien entendu, la sécurité du procédeé est particulierement étudiée [16]. Pour pallier tout dis-
fonctionnement éventuel de la synthése, signalons que depuis 1994 il a été décidé que chacun des
lots de CL20 serait complétement caractérisé : granulométrie, morphologie, forme cristalline, pu-
reté, teneur en eau, comportement pyrotechnique... [17].
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1.2.2.1 - Les impuretés du CL20

Six impuretés ont été identifiées dans le CL20 industriel [18] :

» le pentanitromonooxopentaazaisowurtzitane : impureté pentanitrée appelée plus communé-
ment « Mono-0Xxo »

> le tetranitrodioxotetraazaisowurtzitane

» le monoacetylpentanitrohexaazaisowurtzitane : impureté appelée « le pentanitré » ou penta
(figure 3).

» le diacetyltetranitrohexaazaisowurtzitane : impureté appelée « tétra-1 et tétra-2» (2 isomeres)

» le tetraacetyldinitrohexaazaisowurtzitane

 ONS _NoO,

N
OzN\% COCH,
N N

/ AN
O,N Pentanitre NO,

Figure 3: monoacetylpentanitr ohexaazaisowurtzitane

1.2.3 - Utilisation du CL20

De part ses hautes performances énergétiques et explosives, en fonction des formulations
[4, 19-21], le CL20 peut étre employe dans le domaine militaire pour la propulsion de missiles [5],
les charges explosives et les poudres pour armes (munitions et torpilles). Il conduit a des formula-

tions explosives ayant une vulnérabilité acceptable et de hautes performances [4].

Pour les nitramites, le fait de remplacer I’octogene par le CL20 implique une augmenta-
tion de I’impulsion spécifique car la densité du CL20 est plus élevée que celle de I’octogéne ; une
augmentation de la température de combustion due a une enthalpie de formation du CL20 supé-

rieure a celle de I’octogene.

Pour les nitralanes, on observe également une amplification de I’impulsion volumique et

un gain de I’Impulsion spécifique (Isp).

Pratiqguement, le CL20 pourrait conduire a un accroissement de 17% de I’impulsion du

booster a propergol solide d’un missile de croisiére permettant une hausse de 50% de la portée et
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autorisant le tir en immersion plus profonde du sous-marin [2]. Il pourrait également remplacer le

TNT pour les tétes d’obus explosives.

Au CRB, les recherches se concentrent sur le possible remplacement du perchlorate
d’ammonium par le CL20 dans les propergols pour améliorer trois domaines:
- le respect de I’environnement,
- le colt,

- la signature.
1.3 - Propriétés et formes polymorphesdu CL 20
1.3.1 - Le polymorphisme (notion et rappel)
1.3.1.1 - Généralites

C’est en 1788 que KLAPROTH découvre le phénoméne de polymorphisme en identifiant
les formes calcite et aragonite du carbonate de calcium. En 1796 TENNANT découvre que le car-
bone existe sous une autre forme que le graphite : le diamant. Ces deux savants sont les précur-
seurs du polymorphisme [22].

Ce mot vient du grec et signifie « qui peut prendre plusieurs formes ». Plusieurs espéces
sont polymorphes si elles ont méme formule chimique, mais des structures différentes ; pour un
élément on emploie le terme d’allotrope : par exemple, diamant et graphite sont deux formes allo-
tropiques du carbone ; aragonite et calcite sont deux espéces polymorphes du carbonate de cal-
cium CaCOs.

Les différentes formes polymorphes présentant les mémes caractéristiques physico-
chimiques en solution, a I’état fondu et bien sdr a I’état vapeur. Selon BOISTELLE le polymor-
phisme consiste seulement en un changement de forme cristalline : chaque variété polymorphique
a la méme composition chimique mais présente des variations dans I’arrangement interne des
atomes, ions ou molécules qui constituent le réseau cristallin [23, 24].

Chacune des formes posséde des parameétres différents (propriétés physiques) [25, 26] et
cela constitue la raison pour laquelle I’étude des formes polymorphes est particulierement impor-
tante. Prenons par exemple le cas du carbone sous la forme diamant il est trés dur alors que sous la
forme graphite il est mou. Par extension les formes hydratées sont considérées parfois comme des

polymorphes [27]. On parle de pseudopolymorphisme si la maille cristalline contient des molé-
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cules de solvant (solvates) ou d’eau (hydrates) en relation stoechiométrique avec la molécule con-

sidérée.

Bien qu’en toute rigueur, on parle de polymorphisme (existence de plusieurs formes cris-
tallines) pour des composés moléculaires et d’allotropie (existence de plusieurs états) pour des
éléments, pour alléger notre texte il nous arrivera de remplacer I’expression « forme polymorphe »

par « allotrope ».

1.3.1.2 - Méthodologie pour I’analyse du polymorphisme

Deux étapes sont nécessaires pour I’analyse compléte du polymorphisme :
- I’identification : teneur en eau, ATG, pureté chimique, granulométrie (taille), microscopie op-
tique ou électronique (forme), diffraction X ou analyse thermique (structure cristalline), spectros-
copie Raman ou proche IR.
- la mesure des propriétés : cinétique de dissolution, mouillabilité, coulabilité, filtrabilite, stabilité
a la température (DSC, MDSC), technique couplée (platine chauffante/ spectrophotomeétre IR
(ATR, Raman)).

Les méthodes thermiques et calorimétriques sont particulierement utiles pour la détermina-
tion du polymorphisme, en particulier la méthode DSC qui est une des méthodes reines dans la
panoplie des différentes techniques analytiques offertes aux laboratoires [28, 29]. Leurs limites
viennent de ce que les impuretés présentes, en particulier 1I’eau, modifient les pics d’une analyse

thermique (température et forme) en rendant délicat I’aspect quantitatif de I’analyse.

1.3.1.3 - Etude du polymorphisme

L’intérét de I’étude du polymorphisme tant au niveau scientifique qu’au niveau industriel
est illustre par la progression du nombre de travaux publiés : en 1987 on dénombre 1500 structures
polymorphes recensées alors qu’en 2002 on en répertorie 250000 (base de données de Cambridge
[30]). Le polymorphisme génere des applications potentiellement trés intéressante du point de vue
technique et économique car ces études concernent pratiqguement tous les secteurs d’activité en

passant du domaine des matériaux énergétiques au milieu médical [31, 32].
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1.3.1.4 - Casdu CL20

Le CL20 présente un polymorphisme complexe qui se compose de 4 formes dénommées
alpha, béta, gamma et epsilon. La forme alpha est la forme hydratée (on parle alors de pseudopo-
lymorphisme). La synthese du CL20 conduit & un mélange complexe constitué en majorité de la
forme epsilon accompagnée des trois autres formes et d’impuretés dont la principale est le derivé
pentanitré de I’HexaazahexaNitrolsoWurtzitane. Notre travail s’inscrit dans le cadre de I’étude du

polymorphisme du CL20.
1.3.2 - Les formes polymorphes du CL20

Le CL20 présente 4 formes polymorphes : a, B, v, € (cf. annexe 1) ; certains auteurs décri-
vent deux autres formes : 8, & [33-35], mais ces deux derniéres formes n’ont pas été observées a
pression et température ambiantes [7, 8]. Les formes polymorphes se distinguent par les orienta-
tions des groupes NO; [34] par rapport au squelette carboné de la molécule de CL20 (cf. annexe 2
pour les vues de dessus et de profil des 4 formes polymorphes de CL20), par des changements
dans la structure de leur maille cristalline (cf. chapitre 1.3.4) et par leur densité qui varie de 1,92 a
2,04. Pour différencier les formes polymorphes schématisées figure 4, les auteurs américains con-

siderent les positions endo ou exo des groupements nitro.

> 2 2
~aL \ \
endo 7 N —NO, N —NO, —NO,
noeN N—NO, NO,—N N—NO, NO,—N N—NO,
2
NO,—N N
N \ 2 \ / \
NO, NO, NO, NO, NO,
Forme a Forme Forme y
NO, NO,
NO, NO,
\ / N NO,—N —NO,
N
NO,—N N—NO, NO,—N N—NO,
NO,—N N—NO,
N NO,—N —NO
NO—~N —NO, / \ 2 2
NO, NO,
Forme ¢ Forme & Forme &

Figure4 : représentation des 6 formes allotropiques Figureissue delaréférence [34]
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A noter que la conformation de la molécule dans la forme o est semblable a celle de la

forme vy.

Les spectres IRTF des 4 formes de CL20 sont regroupés sur la figure 5. M.F. FOLTZ [36]
décrit les spectres IRTF des 4 formes de CL20 avec les pics caractéristiques de chaque forme po-
lymorphe entre 1200 et 700cm™ (figure 6), caractéristiques spectrales confirmées par E.V.HOLTZ

et coll. [37].

Figure5: spectresinfrarouges des formes polymor phes du CL 20
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Figure 6 : bandesinfrarouges caractéristiques de chacune des for mes polymor phes du CL 20
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Il en reésulte que les différentes formes polymorphes du CL20 peuvent étre facilement iden-

tifiées et distinguées par spectroscopie IR dans la zone spectrale 1200-700cm™.
1.3.3 - Caractéristiques des formes polymorphes du CL20

Des travaux effectués au Centre de Recherche du Bouchet (C.R.B.) ont montré que :
- la forme alpha est la forme hydratée qui est la plus facilement obtenue lors de la synthése chi-
mique ;
- la forme gamma est la forme cristalline la plus stable ;
- la forme epsilon est la plus intéressante de par ses propriétés énergétiques, thermodynamiques et

sa densité élevée.

Chaque forme polymorphe est décrite par sa masse volumique p, son enthalpie de forma-
tion AHf, sa vitesse de détonation D, la pression liée a la detonation Pc; et sa temperature de fu-

sion T (tableau 2). La densité apparente du CL20 ¢ sans tassement est voisine de 1.

Tableau 2 : caractéristiques des formes polymor phiques du CL 20 (données S.N.P.E)

P AHf D PCJ Tfusion

Forme (g.cm®) (cal.g™) (ms™) (GPa) O
€ monoclinique 2,044 203 9660 45,6 167
lelﬂy
B orthorhombique 1,085 228 9380 42,8 163
Pb24,,
o orthorhombique 1971 185 - - 170
Phca
v monoclinique 1,923 - - - 260
P21/n

1.3.4 - Etat physique

Le CL20 est un solide cristallisé de couleur blanche créeme dont nous avons reporté une
microphotographie figure 7. Sur les 4 formes polymorphes, 2 sont monocliniques (¢ et vy), les 2
autres (P et o) sont orthorhombiques. La « structure » / les groupes cristallins des polymorphes ont
été étudiés par P.POLITZER [33], M.F.FOLTZ [38] et L.R.RYZHKOV et J.M.McBRIDE [39].
Nous reportons tableau 3 les résultats donnés par M.F.FOLTZ en remarquant que ce sont les posi-
tions des groupes nitro qui permettent d’identifier la structure de la forme polymorphe et que les
groupes cristallins sont en relation avec I’orientation des 2 liaisons N-NO;, a partir des atomes N-4
et N-10.
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Figure7: cristaux de CL 20 vus au microscope (données S.N.P.E.)

Tableau 3: groupes cristallins des formes polymor phes du CL20

Formes polymorphes
Structure Orientation (N-10) — (N-4) Groupes z®
de base ) exo-exo | exo-endo | endo-exo | endo-endo | spatiaux
X
/ *
*= o R R o = Phca 8
X— —X X oui oui non
10— - Y y=P2i/n 4
X X
X
\
—X
X X B’ oui” - non B =Pb2;a 4
K=
X
X X
\ 7
X_'m_x oui € - non € =P2;/n 4
X= —X

Oy = NO, ; ) 7 = nombre d’atomes dans la maille cristalline &lémentaire ;

Les structures des mailles cristallines élémentaires reportées figure 8 sont extraites des tra-

vaux de E.A.ARNAUTOVA et coll. [34].

Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie

Application aux formes polymorphes du CL20 (Hexaazahexanitroisowurtzitane / HNIW)

33




S.DUMAS Le 20 juin 2003

14.053 ANG

\—\—“"-'::_‘ -,

- M 12,500 ANG
16,545 ANGHS , | Bl
) T
ol® | I a®
- N:_n ik T \ o
sk = F .l_ﬂ_‘. : ﬁl
| Vehogde | o ® o T
Wi | B |
W e ‘H e P gn . | W Re
/ o, \‘.'h 12 i 4
| L W;'_::f&' = kﬂ 'H_ﬁ, e, \
v W :“t R E T‘-; Mt ﬁ 411,683 ANG
: X
. ." :.‘1 H
-".

B

Figure 8 : représentation dela maille cristalline éémentaire desformesa, B et &.

1.3.5 - Predictions des propriétés physico-chimiques du CL20

Parmi les travaux publiés sur la prédiction des propriétés physico-chimiques du CL20,
nous avons retenu ceux de :
- S.BOURASSEAU [6] et B.RICE et coll. [40] pour la prédiction de la chaleur de formation ;
- ZJALOVY et S.ZEMAN [41] pour la prédiction de la chaleur de fusion ;
- G.PIACENZA et coll. [42] pour la prédiction de la densité a partir d’un mécanisme moléculaire ;
- T.S.PIVINA et coll. [35] pour la modélisation des aspects structurels des possibles transforma-
tions polymorphiques (transitions oo — B, oo — €) par une méthode d’optimisation ;
- S.ZEMAN [43] pour la prédiction des parametres d’Arrhenius (Ea et log A) par spectroscopie
RMN pour des températures inférieures a celle de la thermolyse du CL20 ;
- EEAARNAUTOVA et coll. [34] pour des essais de modélisation théorique du polymorphisme con-
formationnel du HNIW en référence a un modéle de prédiction élaboré avec I’octogéne ;
- P.POLITZER [33] qui a effectué des études sur la surface, la stabilisation, le potentiel électrosta-

tique, la sensibilité et I’impulsion spécifique du CL20.
1.3.6 - Solubilité — compatibilité

Une étude de la solubilité de la forme € du CL20 a été effectuée par E.V.HOLTZ et coll.

[37] par HPLC dans 13 solvants utilisés dans des formulations explosives. Cette étude, qui a con-
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cerné I’analyse de deux types de CL20 ¢ dans un domaine de température allant de I’ambiante a
74°C, montre que la forme & du CL20 est trés soluble dans les composés possédant des groupes
carbonyles et relativement insoluble dans les hydrocarbures et les composés a liaison éther ; la
solubilité est nulle dans I’eau et peut atteindre 75g /100ml dans I’acétone. Les solubilités du CL20

sont reportées dans le tableau 4.

Tableau 4 : solubilitédu CL20 ¢

Acétone ,A:Qetate THE Solvaqts Solvqnts Eau
d’éthyle chlorés | aromatiques
CL20 +++ +++ +++ + + -

+++ soluble, + peu soluble, - non soluble.

Le test d’épreuve sous vide (ESV) que nous décrirons plus loin, permet de connaitre la
compatibilité d’un produit avec un autre. Pour le CL20 les résultats obtenus sont reportés dans le

tableau 5 et en annexe 3.

Tableau 5 : compatibilité du CL 20 avec les composants d’ une formulation

Dérivés cyanurés
alcalins (NaCN)

CL20| + + + + - - -

+ compatible, - incompatible.

Prémix | PBHT | Isocyanates | Charges | TEPAN Lécithine

1.3.7 - Toxicité
Le CL20 ne présente aucun risque pour I’environnement.
1.3.8 - Décomposition

Pour la forme ¢ seche, de granulométrie 130-150um, la température d’auto inflammation
par chauffage progressif (TACP) est de 220-225°C. Lors de la décomposition du CL20, on ob-
serve la formation de gaz tels que NO,, NO, CO, CO,, HCN, N,O avec un résidu de couleur
sombre [8, 9, 44, 45].

S.LOBBECKE et coll.[8] décrivent le spectre IR (figure 9) du résidu solide obtenu par dé-
composition du CL20 vers T=300°C en observant vers 3237cm™ une bande vn.y caractéristique

d’une amine secondaire et dans la zone 1750-1200cm™ des bandes vc-o caractéristiques de
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groupes carbonyle. S.LOBBECKE et coll. reconnaissent également des fragments polymorphiques

de types Azine et « melon-like ». D’aprés D.G.PATIL et T.B.BRILL [44] le résidu aurait pour
formule brute CsHsN50, 0u H3C3N,05.

S.LOBBECKE et coll. [8] ont également réalisé I’analyse des gaz dégages lors de la dé-
composition du CL20 par spectroscopie IRTF (figue 10). Il en ressort que les principaux gaz issus
de la décomposition du CL20 sont CO;, N,O, NO,, et HCN. Des traces de NO et CO sont aussi
détectées. Le profil infrarouge du dégagement gazeux reporté (absorbance en fonction de la tem-
pérature) nous permet de constater que les profils de dégagement des 4 principaux produits gazeux
sont similaires jusqu’a une tempeérature d’environ 230. Puis une augmentation brutale de
I’absorbance est observée. Pour NO,, elle est due a I’homolyse de la liaison N-NO,, mécanisme
typique observé lors de la décomposition des nitramines. Pour N,O, elle est due a la stabilisation
de la liaison C-N provoquée par I’élimination de N,O avec formation d’un groupe carbonyle. Le
dégagement de NO, diminue ensuite, les réactions suivantes concernant la structure cage. Enfin,
on observe un dégagement de CO, et de HCN avec formation d’un résidu contenant des fragments

d’amine, d’amide et/ou d’azine.
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Figure9: spectre IR du résidu solideissu de la décomposition du CL 20
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Figure 10 : profil infrarouge des gaz dégagés lors de la décomposition du CL 20.

Un schéma possible de décomposition de HNIW a été proposé par S.LOBBECKE et coll.

[8]:
N—NO, -NO, N—NO, N—0 -No - CO,
| - | L _0 - 20
. CH ,_CH . e _Co
3 N XN e xH mNo, K
2 3 o %N — %NH -NO

En outre, en s’appuyant sur des resultats de spectrometrie de masse, H.LOSTMARK et coll.
[46] ont démontré que les étapes de décomposition des formes ¢ et § du CL20 sont légérement

différentes. De méme, V.V.NEDELKO et coll. [47] signalent que la réactivité et la stabilité du
CL20 dépendent de sa structure cristalline.
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Contrairement a ce qui est observé pour I’hexogéne ou I’octogene, aucune réaction en
chaine n’est observée lors de la décomposition du HNIW en solution. Les réactions en chaines
sont initiées par la rupture homolytique du groupe nitramine N-NO; [9, 48] qui conduit au radical
initiateur N. La décomposition du CL20 conduisant a de nombreux produits condensés contenant
des groupes nitroso, en phase liquide ceux-ci peuvent jouer le rdle de piege a radicaux libres ce

qui inhibe toute propagation de réaction en chaine.

Il faut signaler que la maitrise du risque de décomposition spontanée fait partie du travail

du chimiste et du poudrier, c’est pourquoi en pratique ce type de décompositions est peu fréequent.
1.3.9 - Comportement pyrotechnique

Le CL20 présente une grande sensibilité & I’onde de choc (ISI), au frottement (ISF) et &
I’étincelle électrique (ES), cette derniere représentant le plus grand probleme. Il présente égale-
ment une grande vitesse de combustion a I’air libre (156mm/s), une grande aptitude a la transition

choc-détonation et un risque de transition déflagration-détonation (TDD) en cas d’inflammation.

En matiére de sécurité pyrotechnique, la réglementation prend en compte le danger en
terme de zones de dangers (Zi), de niveaux de gravité decroissant de 1 a 5 et la probabilité

d’accident, d’incident en fréquence annuelle d’incidents (Pj) de niveaux croissant de 1 a 5 [49].

Niveau derisque d’une opération = Gravité des dangers x Probabilité d’incidents

Le CL20 est un produit isolant sensible de division de risque 1.1 : danger d’explosion en

masse.

Comme la synthese du CL20 n’est pas encore sous maitrise statistique, chaque lot de fabri-
cation peut présenter de légéres variations de caractéristiques dont il faut évaluer le risque. En
effet, des parametres comme la vitesse de combustion, une éventuelle porosité et le confinement
du CL20 peuvent influer sur son comportement pyrotechnique. M.LE ROY [50] signale que la
sensibilité dépend de la taille du grain et de la forme cristalline. Plus le CL20 est fin, plus il est
sensible au frottement et a I’étincelle électrique. Pour déterminer la sensibilité de chaque lot, des
tests sont effectués au Centre de Recherche du Bouchet selon un protocole normalisé. Nous avons
reporté annexe 4 les résultats de ces tests obtenus pour le CL20.
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Le but du groupe SNPE étant d’arriver a diminuer la sensibilité du CL20, il a realisé un
important travail pour savoir comment le manipuler et connaitre ses propriétés thermiques, déto-
niques, énergétiques (essais de compression, essais de broyage, déterminations de hauteur critique,
mesure de vitesse de détonation, calculs de performances détoniques de mélanges, détermination
des risques électrostatiques et prévention de ces risques, etc.). Tous ces travaux ont fait I’objet de

publications internes que nous ne reporterons pas ici.
1.4 - Transitions polymor phiques et diagrammes de phase du CL 20
1.4.1 - Travaux du Centre de Recherches du Bouchet

1.4.1.1 - Test d’épreuve sous vide (ESV) pour connaitre la stabilité d’un produit

Principe : placer I’échantillon sous vide a température ambiante et effectuer la mesure de la
pression de référence. Puis placer I’ensemble du montage dans un bloc thermostaté a la tempéra-
ture demandée pendant 193h. Une nouvelle mesure de pression est réalisée en fin d’épreuve apres
retour a la température ambiante :

- les produits STABLES ne dégagentpasdegaz = Ap=0

- les produits INSTABLES dégagent des gaz = Ap=0.

Comme nous I’avons exposé 8§ 1.3.8, les produits qui contiennent des liaisons N-NO, sont
instables, ils dégagent des gaz par décomposition en raison de la rupture du squelette de la molé-
cule. Pour le CL20, les résultats du test ESV sont de 0,9 & 3cm®.g™* & 100°C pendant 193h. Ne dé-

gageant pas trop de gaz, le CL20 se révele stable.
1.4.2 - Travaux publiés dans la littérature

Nous avons retenu plus particulierement les travaux de trois équipes sur les transitions po-
lymorphiques des 4 formes du CL20. Les premiers sont ceux de T.P. RUSSEL et coll. [51, 52] qui
ont montré I’existence de transitions (réversible ou non) entre les 4 formes de CL20 en fonction de
la température et de la pression, en utilisant la diffraction X et les spectroscopies Infrarouge et
Raman a transformée de Fourier. Le diagramme de phase qu’ils ont obtenu de 0 a 10Gpa et de 0 a
300°C est donné annexe 5. Il faut retenir de leurs travaux, la mise en évidence d’une nouvelle

forme de CL20 : la forme & résultant de la transition y — & a 0,7Gpa.
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Les deuxiemes sont ceux de M.F.FOLTZ et coll. [38, 53] qui ont étudié les transitions po-
lymorphiques du CL20 en fonction de la température dans un solvant ou a I’état solide. Les au-
teurs utilisent la DSC, la DTA/TGA et la microscopie sur platine chauffante pour confirmer les
résultats obtenus en solution. Plusieurs solvants ont été testés. Aprés chaque expeérience les com-
posés obtenus sont analysés par spectroscopie IRTF (résolution de 4cm™, pastille & 1% dans le
KBr) pour identifier la transition polymorphique obtenue. Le diagramme de phase que ces auteurs

ont établi est donné annexe 5. Les résultats a retenir de cette étude sont :

- I’ordre de stabilité thermodynamique décroissante : € >y > o > 3.
- I’existence d’une transition € — v a 164 °C quel que soit le solvant utilisé.

- I’existence d’un intermédiaire réactionnel o lors de la transition € — y si, comme la polycapro-
lactonetriol, le solvant contient des groupes hydroxyle.

- I’eau influerait sur le décalage de la transition B — 7y vers des températures plus élevées avec

B—(a. —)y. La présence de la forme o comme intermédiaire entraine un décalage fonction du

nombre de molécule d’eau qu’il contient.
- I’existence de phases a hydrates multiples complique la détermination du diagramme de phase

pression-température du CL20.

Les troisiemes sont ceux de H.OSTMARK et coll. [46], ils n’ont porté que sur I’étude des
propriétés spectroscopiques (IRTF, Raman, spectroscopie de masse) des formes béta et epsilon a
température et a pression ambiantes. Suite a une analyse thermique (DSC), par comparaison de
leur énergie d’activation et de leur facteur préexponentiel, ces auteurs ont également démontré que

la forme epsilon est plus stable que la forme béta.

Deux autres articles n’ayant pas pour sujet I’étude des transitions sont relatés dans cette
partie bibliographique car ils permettent de confirmer I’existence d’une transition polymorphique
a 164°C.

Nous pouvons compléter cette étude bibliographique en citant les travaux de E.VV. HOLTZ

et coll. [37] portant sur la solubilite du CL20 epsilon. Au cours de ces travaux, les auteurs ont ob-
servé la transition & — ¥ par spectroscopie IRTF, la quantité de y variant de 0 a 10%. Pour les

solvants dans lesquels le CL20 ¢ est trés soluble, ils n’ont pas observé de forme y dans le résidu

final. Par contre pour les solvants ou le CL20 a une solubilité moyenne, les auteurs retrouvent
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cette forme y accompagnée de la forme B. lls ont montré que la présence de la forme  dans les

charges & non traitées avait une influence sur la quantité de phase y que I’on retrouve dans le rési-

du final.

Rappelons enfin les travaux de S.LOBBECKE et coll. [8] que nous avons cité dans I’étude

générale du polymorphisme du CL20, portant sur I’étude du comportement thermique du CL20 ¢

par DSC. Ces auteurs observent également la transition de phase & = ¥.

Remarque : les diagrammes de phase publiés dans les différentes études que nous avons reportés
annexe 5 montrent des différences qui peuvent étre dues a des différences de pureté des CL20 uti-
lisés. De toutes les études publiées aucune ne mentionne I’origine et la pureté des formes méso-
morphes utilisées, en particulier pour ce qui concerne la forme a. Il est difficile de localiser a dans
un diagramme de phase pression-température. Rappelons que la forme o présente plusieurs hy-
drates a-(H,0), d’ou la difficulté de tracer un diagramme qui va varier en fonction du nombre n

de molécule d’eau.

D’aprés M.F.FOLTZ et coll. [53], un diagramme température-rapports molaires X permet une
meilleure définition de la (des) zone(s) a, ils proposent le diagramme reporté figure 11. Seul un

diagramme P-T-X a 3 dimensions permettrait de pouvoir prédire la place des a-(H20)p.
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Figure 1l : diagramme T-X du CL 20 déterminé par Foltz et coll.
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1.5- Conclusion

Une partie des chercheurs du CRB se consacre au développement de la synthése du CL20
dans le but d’obtenir un produit presentant les meilleures caractéristiques possibles (propriétes
énergétiques maximales, vulnérabilité et sensibilité minimales des systéemes dans lequel il inter-
vient) et ceci, au meilleur codt.

Dans ce contexte il est particulierement important de disposer d’une méthode d’analyse
quantitative industrielle des formes polymorphes du CL20, d’ou I’objet du présent travail. Si
I’étude bibliographique précédente révéle de nombreux travaux d’analyse qualitative, a notre con-
naissance aucune méthode analytique quantitative n’a été décrite. L’analyse infrarouge a trans-
formée de Fourier présente un intérét potentiel particulier pour le développement d’une méthode
quantitative dans la mesure ou elle se révéle étre une méthode de choix pour I’identification routi-

niére des formes polymorphes du CL20 [46].
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INTRODUCTION

Pour caracteriser les 4 formes polymorphes solides du CL20 nous avons employé diffe-

rentes méthodes analytiques :

»  La microscopie électronique a balayage (MEB) qui renseigne sur I’aspect des cris-
taux de I’échantillon.

»  Lachromatographie liquide (HPLC) qui donne la pureté chimique de I’échantillon.

»  L’analyse thermique différentielle (ATD) qui renseigne sur le comportement ther-
mique de I’échantillon et ses possibles transitions polymorphiques.

»  Lacinétique thermique couplée a I’IRTF (en transmission) qui renseigne sur les pos-
sibles transitions polymorphiques de I’échantillon (identification de la forme poly-
morphe présente). Cette technique permet I’étude du comportement de I’échantillon
en fonction de la température.

»  Le couplage analyse thermogravimétrique/IRTF qui permet I’étude de la décomposi-
tion thermique de I’échantillon.
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Il - MICROSCOPIE ELECTRONIQUE A BALAYAGE (MEB)
2.1 - Principedu MEB

La surface de I’échantillon est balayée par un faisceau d’électrons finement focalisé qui
provoque I’émission d’électrons secondaires rétrodiffusés (Rayons X). Ces interactions élec-
tron/matiére constituent des signaux qui sont détectés et envoyés sur un écran cathodique sous
forme d’un signal modulé en intensité pour former une image de I’échantillon. Le grandissement
est déterminé par le rapport de la largeur de balayage de I’écran a la largeur de balayage de la

sonde sur I’échantillon. Le schéma de principe du M.E.B. est illustré figure 12.

Amplificateur

lentille ™
P
1

o — :
y\zdeétecteur

- commande

échantillon grandissement
image agrandie
(grandissement b/a)

Figure 12 : principe du microscope éectronique a balayage (MEB)

2.2 - Application

Cette technique permet de visualiser un échantillon et nous renseigne sur la dimension et la
forme cristalline de ce dernier.
2.3 - Expérimentation

2.3.1 - Caractéristiques du MEB (JEOL JSM 5300)

Le tableau 6 résume les caractéristiques du MEB JEOL JSM 5300 que nous avons utilisé
au CRB. La figure 13 est une photographie du MEB JEOL JSM 5300.
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Tableau 6 : caractéristiquesdu MEB JEOL JSM 5300
Emission Milieu Résolution Contraste Lentilles Epwssgur Rrepargnon
échantillon échantillon
Faisceau Vide Approx. d’éIIE(:::ffr tons Egcgg_' 10mm max Relativement
d’électrons | (<10™Pa) 100nm : ag facile
secondaires tiques

Figure 13 : microscope éectronique a balayage (M EB) JEOL

2.3.2 - Eléments constitutifs du MEB (JEOL JSM 5300)

» Un systeme optique électronique constitué :

d’électrons, d’un systeme de lentilles pour former une sonde d’électrons fine, d’un systéme de

balayage qui commande le grandissement,

» une platine porte échantillon,

» un systeme de visualisation et d’enregistrement constitué : d’un détecteur qui détecte le signal
généré lors de I’interaction de la sonde électronique avec I’échantillon, qui convertit le signal
en un signal électronique et I’amplifie, d’un panneau de visualisation et d’un panneau de

commande,

d’un canon a électron = source du faisceau

» un systeme de vide et de contrdle pour effectuer le pompage jusqu’au vide de travail.

La figure 14 donne la composition du microscope électronique a balayage.
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Composition du microscope
Canon a O

électrons * __—;‘ g 0N
/" \ Correction
. o W tomatique Circuit de
Lentille I i..) [ o ;
condenseur ~] = & grandissement ) balayage

k] H
I

Lentille 4 _
objectif g i

Bobines :] E__.

déflectrices TR '
Faisceau ~——— / i Ampli
electronique A
\_\ Detecteur
— _.fi. Electrons secondaires, etc. Tube cathodigue (CRT)
FPlatine porte- /
échantillon

Echantillon DP _[ RP
[

Figure 14 : composition du microscope électronique a balayage (M EB)

2.3.3 - Mode opératoire

Les échantillons de CL20 analysés sont les 4 formes polymorphes étalons utilisées pour
mettre au point la méthode de dosage du polymorphisme du CL20 (cf partie 3 plan de mélange

n°2).

Les échantillons de CL20 non conducteurs doivent étre recouvert en surface d’un film
conducteur, de I’ordre de 5 a 30um, par pulvérisation cathodique (I’électrode de pulvérisation est
constituée d’une feuille d’or). Cette opération permet d’éviter les charges de surface, de réduire

I’effet thermique d0 au faisceau électronique et d’améliorer le rendement d’électrons secondaires.

2.3.3.1 - Préparation de I’échantillon

> I’échantillon est depose sur une bande adhésive double face découpée a la dimen-
sion du porte échantillon et fixée sur celui-ci.

> la surface de I’échantillon est métallisée par dépbt d’une couche d’or dont
I’épaisseur dépend du temps d’exposition et de I’intensité du courant de I’enceinte

de dépbt (90s sous une intensité de 50mA).
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2.3.4 - Résultats et discussion

2.3.4.1 - Forme alpha (CL2089)

15:_&9}53

Commentaires : le CL20 alpha a I’aspect de billes sphériques. Le diamétre maximum de ces
sphéres peut étre évalué a 450um environ. Les grains sont trés friables, cassants. Au grossisement

3500 I’état de surface montre une rugosité importante et une tendance a I’effritement.

Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie 60
Application aux formes polymorphes du CL20 (Hexaazahexanitroisowurtzitane / HNIW)



S.DUMAS Le 20 juin 2003

2.3.4.2 - Forme béta (CL2089)

Commentaires : le CL20 béta se présente sous
la forme de cristaux aux arétes vives

(grossissement  3500) cristaux cubiques ou
paralellépipédiques assez purs. La dimension
maximale d’une aréte d’un cristal cubique est
d’environ 1,8um. Ces cristaux peuvent étre

isolés ou réunis en agrégats ou agglomérats. A -~
15kU  X3.S500 e S|

2.3.4.3 - Forme gamma (CL.2089)

- i C - i
Faky KIS . = Z 8k U KESa
b E e t i,
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R L
5 e [=R-1-F-T-7-1

Commentaires : les cristaux de la forme polymorphe gamma présentent des faces hexagonales trés
pures. La dimension maximale d’une aréte de cette face peut étre estimée a 30um environ. Ces

cristaux sont isolés ou agglomérés (maclés) avec des cristaux de taille inférieure.

2.3.4.4 - Forme epsilon (CL2089)

1Sk U Hl.008

eo00080
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Commentaires : le CL20 epsilon n’a pas de forme particuliére. Les cristaux observés présentent
des arétes vives. Leur taille maximum est d’environ 170um. Ils peuvent s’agglomérer prenant

ainsi I’aspect de “rose de sable”.

2.3.4.5 - Impureté pentanitrée

gku Xyse fprm ogfcee i’ Cisku . Hiw SOO

Commentaires :

L

cette impureté pentanitrée se présente sous la forme de plaques minces ou la-

melles. A fort grossissement la surface apparait criblée de microporosités.

2.4 - Conclusion

Les échantillons de CL20 analysés sont les 4 formes polymorphes étalons utilisées pour
mettre au point la méthode de dosage du polymorphisme du CL20 (cf partie 3 plan de mélange
n°2), les résultats obtenus ne sont pas représentatifs de I’ensemble des lots d’allotropes du CL20,
mais spécifiques a ces 4 lots de CL20.

La microscopie électronique a balayage permet d’illustrer les formes cristallines orthor-
hombiques ou monoclinique des formes polymorphes du CL20, elle met en évidence des struc-
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tures polycristallines fortement maclées. Cependant, si la microscopie électronique a balayage
permet bien d’identifier une forme, elle ne permet pas d’effectuer un dosage gquantitatif du poly-
morphisme du CL20.

Nous allons maintenant nous intéresser aux informations fournies par la Chromatographie

en Phase Liquide Haute performance CPLH (en anglais HPLC).

11 - CHROMATOGRAPHIE EN PHASE LIQUIDE HAUTE PERFORMANCE (HPLC)
3.1-Principedel’HPLC

La chromatographie permet de séparer les constituants d’un mélange en utilisant les diffe-
rences entre les constantes d’équilibre de ces composés lors de leur partage entre une phase mo-
bile dans la quelle ils sont solubles et une phase stationnaire (ou fixe) qui exerce sur eux un effet
retardateur. Au moyen d’une mise en ceuvre adéquate, I’opération élémentaire de partage est répé-
tée un grand nombre de fois d’une maniére logique et automatique. Les constituants du mélange se
déplacent a des vitesses différentes sous les effets antagonistes de la phase mobile et de la phase
fixe qui sont non miscibles entre elles. Ils sont alors séparés. Si la phase fixe est polaire on dit que
I’on travaille en phase normale, si elle est apolaire on travaille en phase inverse. On parle de
chromatographie liquide quand la phase mobile est liquide, constituée par un solvant pur ou le
plus souvent par un mélange de solvant. La phase stationnaire peut étre de trois types : soit un
solide adsorbant, soit un gel, soit un solide a la surface duquel est greffé des molécules appro-

priées. D’ou I’existence de plusieurs « types » de CPL (figure 15).

CHROMATOGRAPHIE EN PHASE LIQUIDE

Sur colonne de surface
CCM CP
adsoption échange d’ions échange de ligandes exclusion
partage sur phase paires d’ions transfert de charge
greffées ou gel

Figure 15 : classification des méhode CPL
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Contrairement a la CPG (chromatographie en phase gazeuse) la CPL n’est pas limitée par
la volatilité de I’échantillon ou par la stabilité thermique. En CPL il y a interaction du soluté avec
la phase stationnaire (comme en CPG) et la phase mobile. L’avantage de la CPL vient de ce que la
préparation de I’échantillon avant son injection est plus simple. La CPL est tres utilisée pour les
molécules de hauts poids moléculaires ou thermolabiles et pour les substances ionisées (protéines,

vitamines, explosifs et propergols, acides aminés, etc.).

L’évolution technologique a permis de réaliser des supports solides de taille allant cou-
ramment jusqu’a 5 micrometres, impliquant des pressions de travail élevées pour obtenir le débit
désiré de la phase liquide. On réalise ainsi des séparations beaucoup plus rapides avec une meil-
leure résolution, d’ou le nom de chromatographie en phase liquide haute performance ou HPLC.
Pour notre étude nous avons employé des colonnes de gels de silice greffée (silice greffée C18) ou

des polymeéres (gels).

Le chromatogramme traduit I’évolution, en fonction du temps, de I’intensité du signal de

détection qui dépend de la concentration instantanée du solide en sortie de colonne.

On peut trouver des informations completes sur la théorie des phénoménes mis en jeu et les
pratiques de la chromatographie en phase liquide dans les ouvrages de R.ROSSET et coll. intitulé
« Chromatographies en phase liquide et supercritique » [1] et de F.ROUESSAC et coll. intitulé
« Analyse chimique Méthodes et techniques instrumentales modernes Cours et exercices » [2].

3.2 - Application

Comme pour les autres techniques chromatographiques, I’HPLC permet de séparer les dif-

férents composeés d’un échantillon et d’analyser quantitativement cet échantillon.

L’évolution actuelle de I’'HPLC est matérielle et surtout logicielle pour I’exploitation des
chromatogrammes. La revue SPECTRA ANALYSE [3] fait une mise au point sur I’« Accélération
du développement de méthodes en chromatographie liquide ». Perkin Elmer a mis au point un
nouveau logiciel « le TURBO METHOD DEVELOPMENT (TMD) » qui permet de réduire gran-
dement le temps et I’effort nécessaire au développement de méthode en HPLC gréce a une inter-

face utilisateur intuitive.
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3.3 - Expé&imentation
3.3.1 - Appareillage

L’ appareil d’HPLC que nous avons utilisé se compose d’une pompe Waters 600 E, d’une
vanne d’injection a boucle de 20ul, d’une colonne de silice greffée C18 de marque
LICHROSPHERE 100 RP 18 de 4mm de diamétre, de 5um de diametre de particule et de 12,5cm
de longueur, d’un détecteur UV a longueur d’onde variable PU 4021 et d’un calculateur enregis-

treur.

3.3.2 - Mode opératoire

3.3.2.1 - Préparation de I’échantillon

Dissoudre environ 50mg de CL2089 dans 25ml d’acétonitrile de qualité HPLC, puis diluer

a raison d’environ 5ml de solution mére pour 20ml d’éluant.

3.3.2.2 - Conditions opératoires employées

Eluant [eau de qualité HPLC - acétonitrile 60/40+0,1% d’acide phosphorique (H3PO,4 a
85%)], débit de 1ml.mn, détecteur UV & 230nm.

3.3.2.3 - Injections

Injecter 3 fois 20l de chacune des solutions a analyser, ainsi que les produits de référence
tels que le « Penta » (le monoacetylpentanitrohexaazaisowurtzitane) et le « Tétra » (le diacetylte-
tranitrohexaazaisowurtzitane), impuretés du CL20 (cf & 1.2.2.1 partie bibliographique et annexe
6), afin de déterminer le temps de rétention des différentes impuretés.

3.3.3 - Résultats et discussion

La pureté de I’échantillon exprimée en % corrigé par normalisation interne, est obtenue en
multipliant la surface du pic de pentanitré par 6/5 (son coefficient de réponse étant 5/6 de celui du
CL20) et celles des tétra par 6/4 (le coefficient de réponse étant 4/6 de celui du CL20) ; les pour-

centages retenus tiennent compte des nouvelles valeurs pour le pentanitré et pour le tétra.
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Le chromatogramme reporté figure 16 donne I’ordre de sortie des impuretés les plus cou-

rantes du CL20. Les résultats obtenus pour les quatre formes polymorphes du CL20 analysés sont
donnés dans le tableau 7 :

10

— 6 que o
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. 10 CL208Y
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Minutes

Figure 16 : chromatogramme obtenu

PURETE CHIMIQUE

Référence (HPLC %)
El 99.48

(epsilon) (PN :0.35)
G1 99.48

(gamma) (PN :0.31)
Al 99.48

(alpha) (PN :0.31)
Bl 99.49

(béta) (PN :0.31)

Tableau 7 : pureté chimique des formes polymor phes

D’apreés les résultats reportés tableau 7, les échantillons de CL20 analysés sont purs a envi-
ron 99,5 % .
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3.4 - Conclusion

L’HPLC permet de déterminer la pureté chimique des échantillons de CL20, mais elle ne
permet pas de différencier les différentes formes polymorphes qui n’ont d’existence qu’a I’état
solide. Seule une mesure de CL20 globale (X 4 formes) eséalisable, le dosage en chacune d es
formes est impossible.

Nous allons maintenant nous intéresser aux possibilités offertes par les méthodes ther-

miques et tout particulierement, dans un premier temps, a I’analyse thermique différentielle ATD.
IV - ANALYSE THERMIQUE DIFFERENTIELLE (ATD)

4.1 - Introduction

Selon I’ICTA (International Confederation of Thermal Analysis) [4] dont I’'un des buts est
de coordonner les efforts de nomenclature et de normalisation dans ce domaine, « I’analyse ther-
mique couvre un ensemble de techniques dans lesquelles la propriété physique d’une substance est
mesurée pendant que la substance suit un programme de température contr6lée dans une atmos-
phere définie » (figure 17). Parmi ces techniques I’analyse thermique différentielle (DTA) et
I’analyse calorimétrique différentielle a balayage (DSC) tiennent une place de choix.

Température

(T)
A

isotherme

Gradient de température

i (vitesse de chauffage constante)
isotherme
Temps

()

Figure 17 : programme de température

4.2 - Principe

Le but de I’analyse thermique est d’enregistrer la chaleur absorbée ou dégagée par un
changement d’état d’une substance (fusion, cristallisation) ou par une réaction chimique (polymé-

risation, decomposition). Son principe consiste a enregistrer un écart de température éventuel entre

Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie 68
Application aux formes polymorphes du CL20 (Hexaazahexanitroisowurtzitane / HNIW)



S.DUMAS Le 20 juin 2003

un échantillon susceptible de subir un changement d’état et une substance de référence lorsqu’ils

sont chauffés simultanément.

4.2.1 - Analyse thermique différentielle ATD (ou DTA pour Differential Thermic Analy-
Sis)

L’ATD, décrite en 1887 par LE CHATELIER [5], mesure une différence de température,
notée AT, entre une référence et un échantillon a analyser, I’échantillon et la référence étant chauf-
fés par la méme source [6]. L’ATD classique ne permet de faire que des analyses qualitatives.
Grace a M.BOERSMA, en 1955 cette technique a beaucoup évolué [6] :

- les thermocouples employés sont plus sensibles ;
- plusieurs thermocouples sont associés et positionnés de fagon a avoir le meilleur contact ther-
mique (flux thermique).

L’éventail des analyses possible s’est considérablement élargi ; pour ce type d’ATD le si-
gnal obtenu correspond a la conversion du AT en flux thermique (AQ) grace a une fonction ma-
thématique (Fi) qui integre les conditions expérimentales (nature du creuset, nature du gaz) et la
constante de I’appareil. C’est ainsi que I’évaluation quantitative des énergies des pics est devenue
possible [6].

Les nouveaux appareils de DTA quantitative (souvent abusivement nommés « DSC » par
les constructeurs !) présentent une meilleure détection du flux thermique lié a la réaction de

I’échantillon. Les schémas de principes des appareils sont decrits par la figure 18.

échantillon référence

~V

1 2
Figure 18 : appareil (1) ATD conventionnelleet (2) ATD BOERSMA

Le schéma détaillé de I’appareil utilisé pour notre travail (DSC20 de Mettler Tolédo) ap-
partient a la famille des appareils de type 2 figure 18, il est reproduit figure 19. Ajoutons que les

creusets peuvent étre chauffes de deux fagons :
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- & température constante (isotherme), mode statique permettant d’accéder a la période d’induction
des phénomenes ainsi qu’a la puissance thermique.
- par rampe de température programmée, mode dynamique permettant de déterminer les domaines
de température dans lesquels un effet thermique se manifeste.

Les mesures que nous avons effectuées ont été faites en mode dynamique. Pour compléter

I’information sur I’analyse thermique différentielle on peut se référer aux ouvrages [4, 6-9].

Entree de |'air de refroidissement

———— Couvercle de cellule
7~ N

v[1Q Alrl
=)

g = = T Creuset d'échantilion

- ; —— Creuset de référence
o a

;ﬁg;gﬁum E:_:L—T:;'B—T: \‘\ Téte de mesure
PT100 & - Fils de chauffage

a4 L du four
o g E - Chambre de
Entree de gaz conditionnement
de balayage I <3 en tempeérature du

‘ | gaz de balayage

Evacuation <+— -~ .
de lair 14—1‘ \— Stlecteur

de refroidissement d'amplification

J H
: T Creuset
| N référence
Creuset T\\j
échantillon N|
‘\ '/ A
= ,

Figure 19 : schémadeprincipe del’appareil DSC 20

4.2.2 - Analyse calorimétrique différentielle ACD (ou DSC pour Differential Scanning
Calorimetry)

Contrairement a la DTA, la DSC décrite pour la premiére fois en 1964 comporte des élé-

ments de chauffage séparés [6]. Le principe de la méthode est de maintenir une différence de
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température nulle entre la référence et I’échantillon (AT = 0). Pour ce faire, I’écart de température
du & la réaction dans I’échantillon est mesuré par la différence de signal entre deux sondes sen-
sibles (Pt-100Q2), situées respectivement sous I’échantillon et sous la référence. Cette différence
est immediatement annulée par une variation de la puissance délivrée par les éléments de chauf-
fage (notée Dp) [6]. D’ou la notion de calorimétrie caractérisant cette méthode. Le signal obtenu
en DSC correspond a cette différence de puissance. Les éléments constitutifs de I’appareil et le
principe sont donnés dans la figure 20. Le dispositif de la DSC ne se différencie de celui de la
DTA que par le fait que chacun des creusets a sa propre source de chauffage. La grandeur mesurée

est la puissance délivrée pour que AT = 0.

Mesure de température : sondes de Pt

Chauffages individuels

Figure 20 : schémadeprinciped’'un appareil de DSC

La DSC se trouve a I’intersection de 3 sciences : la cinétique, la thermique et la thermody-
namique (figure 21).

Thermique

DSC

Thermodynamique, Cinétique
chimique chimique

Figure 2l : lestrois sciencesintervenant en DSC

Pour compléter I’information sur I’analyse calorimétrique différentielle et ses dérivés
(TMDSC ou ADSC...) on peut se référer aux ouvrages [6, 10, 11].
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4.3 - Comparaison DTA / DSC

A la différence de la DTA, la DSC est une méthode calorimétrique qui permet (a I’aide
d’un montage special) de mesurer la conductivité thermique d’un produit. Ces deux techniques
permettent de mesurer la chaleur spécifique d’un produit (C, ou p = pression constante). Enfin, la
DTA « moderne » parvient aux mémes performances que la DSC pour les mesures quantitatives
(mesures d’énergies de pics). Exemple : évaluation de la pureté d’un composé selon VAN'T
HOFF.

4.4 - Traitement et exploitation desthermogrammes

Actuellement il est possible d’améliorer I’analyse thermique avec des creusets légers a
faible inertie thermique, d’ou une constante de temps du signal plus petite (sensibilité SDTA [12]).
Les références les plus utilisees pour étalonner et controler I’appareil sont le Zinc et I’Indium. En-
fin, pour le dépouillement et le traitement des thermogrammes, de nombreuses possibilités
d’exploitation sont offertes par les logiciels en particulier en ce qui concerne les options
d’intégration des pics. Pour I’analyse de thermogrammes en DSC, Mettler Tolédo décrit diffe-
rentes interprétations de courbes pour des mesures dynamiques et pour des mesures iso-
thermes [13].

4.5 - Applications

La DTA et la DSC sont employées dans de nombreux domaines : chimie en général, maté-
riaux, agroalimentaire... Les techniques thermiques sont également précieuses en pharmacie, es-
sentiellement pour le contréle de pureté des matieres premiéres et la caractérisation des matiéres
actives (points de fusion). Dans le contexte de notre sujet, il est intéressant de noter le travail rela-
té dans la revue USER COM de Mettler Tolédo [12] concernant I’étude de la composition cristal-
line du beurre et de la margarine par DSC. Il met en évidence les conséquences de la polymorphie
sur le comportement a la fusion des triglycérides contenus dans le beurre et la margarine,

I’importance et I’avantage de la DSC pour ce type d’étude.

En ce qui concerne le polymorphisme du CL20, rappelons :
1 — les travaux de M.F.FOLTZ et coll. [14, 15] qui ont étudié les transitions polymor-

phiques des formes du CL20, en équilibre dans un solvant, en fonction de la température. Ces au-
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teurs utilisent ensuite la DSC et la microscopie sur platine chauffante pour confirmer leurs résul-
tats. Les thermogrammes obtenus sont donnés en annexe 7.

2 — les travaux de H.OSTMARK et coll. [16] qui ont également étudié les transitions po-
lymorphiques du CL20 en utilisant la DSC. lls ont montré que la forme ¢ est plus stable que la

forme B en effectuant la comparaison de leur énergie d’activation via leur facteur préexponentiel.

4.6 - Conclusion

Ces techniques thermiques permettent d’obtenir des grandeurs physiques caractéristiques
d’un produit. Elles présentent I’avantage d’étre rapides et de n’utiliser que de trés faibles quantités
d’échantillon (de I’ordre de 1mg pour étudier une décomposition).

4.7 - Expérimentation

Une étude par analyse thermique différentielle A.T.D. a été effectuée pour déterminer la

pureté monomorphique de chacune des formes polymorphes du CL20 utilisés.
4.7.1 - Conditions opératoires

Les conditions opératoires sont les suivantes : creuset en aluminium de 40pl, référence
creuset vide, mesure en mode dynamique, masse d’échantiHof,5mg, 8C°.mi n?, appareil
DSC20.

4.7.2 - Résultats et discussion

Les résultats obtenus sont reportés dans le tableau 8 et la figure 22.

Les résultats obtenus avec les 2 monocristaux de la forme o et le mélange montrent une
bonne reproductibilité de I’ATD dans notre cas. Néanmoins, en présence de solvant ou d’eau on
observe des différences entre nos valeurs et celles de la littérature, aussi bien en tempeérature qu’en
énergie ; ces différences peuvent s’expliquer par une différence de pureté des HNIW analysés.
Rappelons que dans la littérature aucun détail n’est mentionné sur I’origine et la pureté des CL20
étudiés. De plus, nous travaillons en ATD moderne, alors que la littérature ne relate que des tra-
vaux effectués en DSC.
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Référence T max pic (°C) ( J.(g‘l) Conftl)gumrlst%sa;; rl?trt)ggttfgx va- Remarques et Hypothéses
Energie plus importante
E1 1671 168.2°C, 17.4).g* probablement due & un
(epsilon) (début pic 3'159 5°C) 24 CONFORME autre phénomeéne simulta-
P P ' (début pic a 163.8°C) né (transition ou fusion
d’une impureté)
Gl Aucun pic CONFORME
(gamma)
. Seulement 38% de la
172.5°C, 12.5).g* ; )
Al L 189 48 | CONFIRMATION PARTIELLE | forme attendue si le phe-
(alpha) (début pic 4 178.4°C) ) . o nomene a 189°C est bien
(début pic a 167.2°C) . .
' imputable a cette forme.
0,
81 Secondaire 142.6 06 145.5°C, 1.373.g™ Se?é?mgnattf; é"uze la
(béta) Principal 152.2 3'2 CONFIRMATIONPARTIELLE (Ia forme Béta correé ond
(début pic a 144.6°C) ' (début pic a 139.1°C) ; &SP
au pic secondaire)
3.5% de la forme alpha
Monocristaux - (pic secondaire). Le pic
A5 Principal 15551 o5 4 NON CONFORME principal peut étre attri-
Secondaire 174 <1
alpha buable a I’eau et
I’acétone.
8.4% de la forme alpha
- (pic secondaire). Le pic
A6 Pr|n0|pa! 1555 41.4 NON CONFORME principal peut étre attri-
Secondaire 177 <1
alpha buable a I’eau et
I’acétone.
Mekg ge Une analyse quantitative
\ L de ce mélange p/r au
0,
(231 a+23.3 %) g(ralcnocr:gg:rleslsfi 9.67 NON CONFORME spectre étalon du lot alpha
Gl A6 donne bien un taux de
\ 23% de alpha
(76.9 2 76.7%)

Tableau 8 —résultats des analyses des 4 for mes polymor phes de Cl20 par ATD

Notons cependant que pour la forme g, une étude de 1998 de S.LOBBECKE et coll. [17]
confirme les résultats trouvés par M.F.FOLTZ [14, 15] (début du pic a 164°C et max a 171,1°C,
16.6J.g™). Il semblerait que la forme epsilon soit plus facile & obtenir relativement pure car pour
les trois HNIW analysés nous retrouvons la méme valeur en température, seul un écart en énergie
est constaté pour notre échantillon.
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ALPHA (A1) EPSILON (E2)

GAMMA (G1) BETA (B1)

Figure 22 : thermogrammes des 4 formes polymor phesdu CL 20
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4.8 - Conclusion

Bien que I’ATD soit utile pour étudier les transitions de phase, une analyse quantitative des
CL20 industriels par cette technique n’est pas réalisable car nos résultats montrent que la présence
d’eau et de solvant présent dans I’échantillon étudié rendent I’interprétation des thermogrammes
tres délicate. Ceci nous a amené a nous intéresser aux possibilités offertes par la cinétique ther-

mique en transmission.

V - CINETIQUE THERMIQUE EN TRANSMISSION IR
5.1- Principe

Cette méthode consiste a étudier la variation de spectre infrarouge lors du chauffage pro-
gressif de I’échantillon dans une cellule cylindrique. Il est ainsi possible de mettre en évidence
d’éventuelles transitions. A partir des spectres saisis en fonction du temps (donc de la tempéra-

ture), on peut obtenir un « thermogramme » par une reconstruction de Gram Schmidt.
5.2 - Applications

Les applications sont nombreuses dans le domaine des poudres ou il est possible de pastil-

ler I’échantillon.
5.3 - Expérimentation
5.3.1 - Appareillage

Spectrometre NEXUS, source de type globar, séparatrice de KBr, détecteur DTGS, pastil-
leuse de 13mm, cellule chauffante a transmission SPECTRA TECH (max 450°C).

5.3.2 - Mode opératoire

Nous avons analysé les quatre formes polymorphes du CL20 dans les conditions sui-
vantes :

5.3.2.1 - Préparation de I’échantillon

En dispersion dans le KBr a 0,1% de CL20 (pastille de 13mm de diamétre en utilisant une

pression de 10 tonnes pendant 2min sous vide).
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5.3.2.2 - Conditions opératoires

Résolution = 4cm™, 16scans/min, temps d’acquisition 80min, gradient de température
5°C.min™ de 30 & 230°C pour les formes alpha et béta, de 30 & 290°C pour la forme gamma. Pour
la forme epsilon, deux programmations de température ont été réalisées: la premiere avec
5°C.min™ de 30 & 190°C en 32min, palier isotherme de 15min & 190°C, puis 5°C.min™* de 190 &
230°C et palier isotherme de 15min a 230°C ; la seconde avec 30 a 200°C, gradient de tempéra-
ture 5°C.min* puis de refroidir jusqu’a 30°C (sans contrdler le gradient de température) sans qu’il

y ait eu decomposition.
5.4 - Résultats et discussion

En plus d’une perte d’eau vers 100°C, la forme epsilon présente une transition polymor-
phique entre 199 et 214°C. La forme obtenue, différente des trois autres formes polymorphes,
semble stable : elle n’est pas modifiée lors du refroidissement ce qui suggére qu’elle n’a pas été

fondue. Les résultats obtenus sont reportés figure 23 a 26.

Figure 23 : forme EPSILON
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Figure 24 : I'évolution de laforme epsilon versune autre forme
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Figure 25: Gram Schmidt
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Figure 26 : profil hauteur de pic 1567 + dérivée 1%°
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Pour les formes alpha et gamma aucune transition polymorphique n’a été observée. La
forme observée avant la décomposition est identique a celle de départ (t=0). On observe la perte
d’eau des formes polymorphes vers 100°C (~13min). Les figures 27 a 32 rassemblent les résultats
obtenus.

Figure 27 : forme ALPHA
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Figure 28 : lamontée en température de la forme alpha
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| — II : perte d’eau ;

Il — III : aucune modification

Le spectre de la forme alpha de depart a Iégérement évolué apres étre restée 1 mois %2 dans

une armoire dessiccante. La perte d’eau est plus importante que pour les autres formes poly-

morphes, la forme alpha étant la forme hydratée (1% d’eau dans la maille).

Figure29: Gram Schmidt
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Figure30: forme GAMMA
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Figure 31 : lamontée en tempér ature de la forme gamma
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| — II : aucune transformation / évolution constatée. Seulement une perte d’eau.

Figure32: Gram Schmidt
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Pour la forme béta, une Iégere transformation est observée avant la decomposition. Les re-

sultats sont donnés figure 33 a 36.

Figure33: formeBETA
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Figure 34 : lamontée en température delaformebéta
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| — II : une Iégére évolution constatée dans la zone 500-1700cm™

Le spectre de la forme béta de départ a légerement évolué apres étre restée 1 mois %2 dans

une armoire dessiccante.
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Figure 35 : zoom dela zone 500-1700cm™
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Figure 36 : Gram Schmidt
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Pour confirmer nos résultats, nous avons répété les analyses dans les mémes conditions
opératoires, mais avec de nouveaux échantillons polymorphes de CL20.

Les résultats obtenus pour epsilon, béta et gamma sont totalement confirmés : présence
d’une perte d’eau vers 100°C, les formes epsilon et béta ont subi une transition polymorphique. La
forme obtenue aprés transition des formes epsilon et béta est différente des trois autres formes
polymorphes et semble stable : elle n’est pas modifiée lors du refroidissement ce qui suggére
gu’elle n’a pas été fondue. Pour la forme gamma aucune transition polymorphique n’a été obser-
vée. La forme observée avant la décomposition est identique a celle de départ (t=0). On observe
seulement la perte d’eau des formes polymorphes vers 100°C (~13min).
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Pour la forme alpha on confirme que la perte d’eau est plus importante que pour les autres
formes polymorphes, mais cette fois on constate qu’il y a transformation polymorphique. La
forme obtenue est identique a celle déja obtenue aprés transition polymorphique des formes epsi-

lon et béta.
5.5 - Conclusion

L’étude thermique cinétique observée en spectrométrie infrarouge en transmission est I’une
des voies d’acces a la mise en évidence de transitions polymorphiques du CL20. Pour les formes
epsilon, béta et alpha nous avons obtenu une forme finale non identifiée, différente des trois autres

formes connues.

Une possibilité supplémentaire de la spectroscopie infrarouge est son couplage avec

I’analyse thermo gravimétrique (ATG).
VI - COUPLAGE ATG/IR
6.1 - Principe

Ce couplage permet I’analyse des gaz de décomposition d’un produit. L’échantillon est
placé dans une nacelle en platine (ou céramique), masse de 10ug a 1g selon la densité du produit
analysé ; I’appareil ATG est taré et purgé, puis on lance la programmation. L’échantillon est
chauffé dans la cellule d’ATG, les effluents gazeux sont recueillis et analysés dans I’interface
ATG/IRTF (figure 37) et des spectres IR sont réalises.

MIROIR / Fai ulR

Fenétre de KBr

Versdétecteur MCT

-—

atmosphére effluents gazeux

Celluleen pyrex

MIROIR

CELLULE INTERFACE ATG/IRTF

Figure 37 : schémadeprincipedel’interface ATG/IRTF
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6.2 - Expérimentation
6.2.1 - Appareillage

Spectrométre NEXUS, source de type globar (CSi), séparatrice de KBr/Ge, détecteur
MCT/A, Interface Nicolet ATG 2050 (figure 38).

6.2.2 - Mode opératoire
Nous avons analysé la forme gamma du CL20 dans les conditions suivantes :

6.2.2.1 - Préparation de I’échantillon

Dispersion dans le KBr a 0,4% de CL20 y puis 134,32mg de ce melange sont placés dans
la nacelle de platine de I’interface ATG.

6.2.2.2 - Conditions opératoires

Résolution = 4cm™, 16scans/spectre, 1 spectre toutes les 15 secondes, gradient de tempéra-
ture 20°C.min™ de 25 & 500°C. La thermogravimétrie est réalisée sous balayage d’air avec un dé-

bit de 100ml.min, la température de Iinterface et de la ligne de transfert est de 250°C.

Module ATG
TA 2050

Figure 38 : couplage ATG/IRTF
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6.3 - Résultats et discussion

Le thermogramme obtenu est reporté figure 39. On peut y observer que :
- la perte de masse est de 0,4132mg soit 0,308% de la prise d’essai analysée. On retrouve
approximativement les 0,4% de CL20 gamma présents dans I’échantillon.

- la décomposition a lieu a 223°C.

Sample: gamma File: D:...\SNPE\HNIW\gamma.001
Size: 134.3180 mg TGA Operator: claire
Method: Ramp Run Date: 15-Jan-03 12:49
100.1 ‘ 0.010
11.67min
223.09°C
0.009941%/°C
— — Ramp 20.00 °C/min to 500.! t 0.008
100.0 400
0.3076%
(0.4132mg) (0006
—~ (6)
| Instrument: 2050 TGA ~ V5.4A O - <
= 297 moduleType: TGA L 30 2
S Sample: gamma o =
- Size: 134.3180 mg =] -g,
5 8 r0.004 -2
s g S
= 7 13.10min £ 2
9987 252.22°C @ 200 5
0.002961%/°C [a)]
r 0.002
99.7 100
, [-0.000 ) N .
Décalage de la ligne de base di aux im
puretés organiques contenus dans le KBr
Xcomment Pan: Platinum Gasl: Ar 100 mi/min
99.6 T T T T -0.002
0 100 200 300 400 500
Temperature (°C) Universal V2.6D TA Instruments

Figure39: résultats ATG/IRTF du CL 20 gamma

L’analyse des spectres IR des effluents gazeux obtenus par décomposition du CL20 gam-

ma pendant la montée en température (figure 40 a 42), indique la présence des gaz suivants :

N.O, NO2, HCN, NO, CO».

Nos résultats sont en accord avec ceux de S.LOBBECKE et coll. [17] et ceux de
D.G.PATIL et T.B.BRILL [18,19]. Seules les traces de CO ne sont pas retrouvées, mais nous
étions peut étre en dessous du seuil de détection étant donné la faible masse d’échantillon de CL20

Y en notre possession.
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Figure 40 : coaddition des spectres IR obtenus pour le CL20 Gamma
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Figure 4l : coaddition des spectres|R obtenus pour le CL20 Gamma et spectresdela bibliothéeque NICOLET

des différents gaz présents
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) ) 20m

Figure 42 : spectres des différents gaz issus de la décomposition du CL 20 gamma

Au vu des résultats, nous avons analysé la forme alpha du CL20 dans les conditions suivantes :

Préparation de I’échantillon : dispersion dans le KBr a 8% de CL20 vy, soit 4,6mg de
CL20 pur (10 fois plus que le premier essai), puis 58,68mg de ce mélange sont placés dans la na-
celle de platine de I’interface ATG.

Conditions opératoires : résolution = 4cm™, 16scans/spectre, 1 spectre toutes les 15 se-
condes, gradient de température 10°C.min™ de 25 & 500°C. La thermogravimétrie est réalisée sous
balayage d’air avec un débit de 90ml.min™, la température de I’interface et de la ligne de transfert
est de 250°C.

Reésultats : le thermogramme obtenu est reporté figure 43. On peut y observer que :

- la perte de masse est de 4,584mg soit 7,812% de la prise d’essai analysée. On retrouve
approximativement les 8% de CL20 alpha présents dans I’échantillon.

- ladécomposition a lieu a 224°C.
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Sample: HNIW _ 8% forme alpha
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Figure43: résultats ATG/IRTF du CL20 alpha

L’analyse des spectres IR des effluents gazeux obtenus par decomposition du CL20 alpha

pendant la montée en température (figure 44 a 53), confirme la présence des gaz suivants :

N,O vers 195°C jusqu’a 260°C (bande & 2239; 2201; 1308 et 1264cm™),
NO, & partir de 206 jusqu’a 260°C (bande & 1630 et 1598cm™),

NO (bande
HCN, CO;

41914 et 1835cm™),
(bande & 2361 et 2331cm™).

A noter qu’aprés 14min de chauffe, soit 145°C, un pic d’acétone est visible ; le dégage-

ment est maximum

entre 194 et 206°C.

A partir de 22,6min, soit 230°C, commence & apparaitre une nouvelle bande & 2285cm™.

Par soustraction avec le spectre du N,O on obtient I’acide isocyanique.

Un dégagement de monoxyde de carbone (CO) est fortement supposer mais difficile a iso-

ler. Vers 23min, soit 235°C commence & apparaitre un carbonyle (bande 1744cm™).
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Figure 45 : coaddition entre 19,18 et 19,44min des spectres IR obtenus pour le CL 20 Alpha
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Figure 46 : coaddition entre 19,18 et 19,44min des spectres | R obtenus pour le CL20 Alpha et spectresde
I’acétone de la bibliothéque NICOLET

Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie 91
Application aux formes polymorphes du CL20 (Hexaazahexanitroisowurtzitane / HNIW)



S.DUMAS Le 20 juin 2003

0.0070 -
I CNRS SCA 1630.08
0.0085 < *Résultat de soustraction: Coaddition : 2069 - 21.20 min
- Mar har 25 11:11:04 2003
. Mombre de scans échant. @ 48
0.0080 ; Nombre de scans backgr. . 10
- Résolution:  4.000
I Gain échantillon: 2.0 1597 80
ooseq Yitesse mirgir. 1.0988 23R1.25
I Owverture: 100.00
0.0050 7 Détecteur: MCT/A
- Séparatrice: KBr
0.0045 < Source: IR

0.0040 1

00035 1

Densité optique

0.0030-
0.0025
0.0020 1

1308.11
1264.71

o5+

4000 3000 2000 1000
Mombre d'Onde (cm-1)

Figure 47 : coaddition entre 20,69 et 21,20min des spectres IR obtenus pour le CL 20 Alpha
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Figure 48 et 49 : coaddition entre 20,69 et 21,20min des spectres IR obtenus pour le CL 20 Alpha et spectresde
N,O et NO, dela bibliothéque NICOLET
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Figure50 : spectrerésultant dela soustraction dela coaddition des spectres IR a 22,71min et du spectre de
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Figure51 : spectrerésultant dela soustraction de la coaddition des spectres IR a 22,71min et du spectrede
N,O obtenus pour le CL20 Alpha et spectre del’acide isocyanique (CHNO) dela bibliotheque NICOLET
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Figure52 : spectres|R obtenuspour le CL20 Alpha a 22,19min et spectre du monoxyde de carbone (CO)
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Figure 53 : coaddition entre 23,46 et 24,97min des spectres | R obtenus pour le CL 20 Alpha qui montrela
bande 1744cm™ du carbonyle
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CONCLUSION

Comme préliminaire a I’analyse quantitative des formes polymorphes du CL20, il était ne-
cessaire de les identifier en obtenant le maximum d’informations, aussi bien structurelle que chi-
mique ou physique. Pour cela nous avons employé I’ensemble des méthodes analytiques dont nous
disposions : la microscopie électronique a balayage pour I’aspect des cristaux des formes cristal-
lines, I’HPLC pour la pureté chimique et les méthodes d’analyse thermique. Ces dernieres ont été
utilisée seules (ATD) ou couplée avec la spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier : ciné-
tique de décomposition thermique en transmission et couplage ATG/IR. De cette maniére, nous
avons eu acces au comportement thermique, aux transitions polymorphiques et au profil de dé-

composition des formes polymorphes du CL20.

Il résulte de I’ensemble de ce travail préliminaire que chaque forme polymorphe synthéti-
sée pour ce travail par le groupe SNPE est d’une grande pureté chimique (= 99,5%). Quelle que
soit la forme, elle se décompose vers 220°C avec formation de N,O, NO,, HCN, NO et de CO,.

Pour la forme epsilon il faut signaler la présence d’une transition entre 199 et 214°C con-
duisant a une forme polymorphe non identifiée. Une légere transition est également visible pour
les formes alpha et béta, conduisant a la méme forme obtenue apres transition de epsilon. Cette
nouvelle forme, différente des trois autres, est stable et non fondue car on n’observe aucune en-

thalpie de cristallisation lors du refroidissement.

Enfin, compte tenu de la sensibilité des méthodes thermiques aux facteurs perturbateurs, il
apparait bien que seule une technique spectrale peut étre une voie d’approche d’un dosage quanti-
tatif des formes polymorphes du CL20. Dans ce contexte, c’est la spectroscopie infrarouge qui a

retenu notre attention.
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INTRODUCTION

Rappelons que le cahier des charges industriel implique la commercialisation d’un
produit dont la teneur en forme ¢ soit supérieure a 95% avec estimation de la teneur des autres
formes et des impuretés présentes. Il est donc nécessaire de mettre en ceuvre une méthode de
dosage possédant une précision suffisante correspondant aux impératifs techniques et com-
merciaux.

Le choix de la spectrométrie moyen Infra-rouge ayant été fait, il s’agit des lors de
mettre au point, d’optimiser et de valider une méthode d’analyse quantitative. Les outils chi-
miomeétriques ont été mis a profit pour concevoir notre expérimentation d’une part et pour
traiter I’information expérimentale obtenue avec les spectres saisis aussi bien pour

I’étalonnage de la méthode de dosage que pour sa validation.
VIl - ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

A I’origine la spectrométrie IR en mode dispersif est une technique tres utilisée dans
les laboratoires de syntheses pour identifier rapidement les fonctions des structures obtenues.
Dans les années 80, I’apport de la transformée de Fourier (TF) couplé aux outils informa-
tiques a donné une deuxieme jeunesse a cette technique. En effet le développement des spec-
trometres a transformeée de Fourier construits autour d’un interferométre de type Michelson et
d’un calculateur, liés aux progrés de la technologie dans le domaine des détecteurs, de
I’optique, de I’électronique et de la microinformatique, lui ont permis de devenir I’'une des

techniques industrielles d’analyse de routine les plus couramment utilisées.
7.1 - Lesavantagesdesinstrumentsa TF par rapport aux spectrométres dispersifs

Les spectrometres a transformée de Fourier sont caractérisés par :

- une grande simplicité mécanique, seul le miroir mobile de I’interferomeétre étant en mouve-
ment ;

- une détection simultanée de toutes les fréquences a travers I’interférogramme, d’ou une
grande rapidité de mesure (obtention d’un spectre en 1sec a comparer aux 10min nécessaires a
un appareil dispersif pour la méme résolution) ;

- une absence de fentes, le détecteur recoit toute I’énergie transmise par I’échantillon. Cet
avantage est particulierement utile dans le cas d’échantillons trés absorbants et pour les tech-

niques de réflexion (ATR, réflexion diffuse) ;
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- un rapport signal/bruit équivalent a celui d’un appareil dispersif obtenu en un seul balayage.
Ce rapport peut encore étre amélioré par coaddition (accumulation) des spectres : grande
énergie et faible rapport S/B conduisent a une haute sensibilité ;

- une grande précision sur la fréquence (0,01cm™) grace & un laser He-Ne qui sert & repérer
avec précision le déplacement (la position) du miroir mobile a chaque balayage ;

- une absence de lumiére parasite qui permet une réponse photométrique variant linéairement
jusgu’a une densité optique de 3.

- une absence d’échauffement de I’échantillon qui peut étre soumis beaucoup moins long-
temps a la radiation IR que dans le cas d’un dispersif classique. Cet avantage est précieux
dans le cas des molécules énergetiques telles le CL20.

- enfin on n’observe aucun spectre d’émission de I’échantillon qui est placé optiquement
apres I’interféromeétre. Les radiations IR émises par I’échantillon ne sont pas modulées et par
conséquent non détectées.

En résumé, par rapport aux appareils dispersifs qui effectuent un balayage des lon-
gueurs d’ondes et ce, d’autant plus lentement que la résolution désirée est plus grande, les
appareils a transformée de Fourier saisissent de maniére simultanee [I’intégralité de
I’information spectrale. Il en résulte une grande rapidité d’acquisition des spectres et un ac-
croissement considérable de la sensibilité par addition de spectres, d’ou le développement des
techniques de couplage et des études cinétiques. La précision des mesures des fréquences, une
bonne qualité des mesures d’absorbance et les possibilités de retraitement des spectres nume-
risés via le développement des techniques d’analyse de données ont donné un nouvel essor a
I’analyse quantitative IR. Pour une information détaillée sur I’IRTF, parmi les nombreux ou-
vrages consacrés a la spectrométrie IRTF on peut se référer a celui de GRIFFITHS et
HASETH [1].

7.2 - Utilisation destechniquesinfrarouge dans|e domaine des explosifs

L’emploi de la spectroscopie IRTF pour étudier les propergols remonte a 1979 quand
W.W.SCHWARZ et O.C.SMITH [2] explicitent la raison du choix de cette technique analy-
tique pour ce type d’étude. Depuis, la spectrométrie infrarouge a été utilisée pour I’étude de
matériaux énergétiques tels que les propergols, notamment pour :

- I’analyse, la détermination et I’identification des résidus solides et des produits ga-

zeux issus de leur decomposition ;
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- la mesure d’absorption durant la combustion, le suivi de I’évolution des profils ga-
zeux en fonction des profils de concentration et de température ;

- I’étude de la cinétique de décomposition, de la mesure de la vitesse de formation, la
détermination des parametres d’Arrhénius Ea et A (pour ces types d’analyses, I’infrarouge est
parfois associé a d’autres techniques : spectrométrie de masse, chromatographie gazeuse...[3-
12]);

- pour réaliser des controles qualité, de conformité d’un produit (cas du contrble de
propergols composites en association avec I’HPLC [13]) ;

- pour étudier la stabilité thermique d’un explosif dans des formulations [14] ;

- pour I’identification de produits inconnus issus d’une synthese de produits (elle est
alors souvent associée a la spectrométrie de masse) [15] ;

- pour la détermination de propriétés optiques de matériaux [16-18], ou de données
spectrales (elle est alors associée a la spectrométrie RAMAN) [19] ;

- pour I’étude d’interactions telles que les interactions entre le perchlorate
d’ammonium et des agents liants [20] ;

- pour la réalisation du diagramme de phase de produits énergétiques ou pour des
études de solubilité [21, 22];

- pour I’identification de formes polymorphes [23-25]. H. OSTMARK et coll. [26] ont
analysé et identifié les quatre formes polymorphes du CL20 ;

- pour I’étude cinétique d’une réaction telle que la réaction entre un HTPB et un IPDI
[27];

- pour la détermination de la proportion d’un matériau pouvant étre extrait d’une ma-
trice : détermination de la quantité de PAG pouvant étre extraite du liant dans un propergol
[28] ;

La spectrométrie IRTF moderne permet le couplage d’un grand nombre de techniques
d’observation, de séparation et/ou d’analyses thermiques. J.C.BOULOU [29] signale les po-
tentialités du couplage IRTF-Analyse Thermique Différentielle via les apports technologiques
associés a la sensibilité et a la stabilité des spectrometres.

- I’intérét du couplage IRTF/TG (thermogravimétrie) pour I’analyse des gaz dégagés
de combustibles solides est illustré par les travaux d’I.PITKANEN et coll. [30]. Ce couplage
permet I’obtention d’informations sur I’évolution de la masse de I’échantillon et permet une

identification qualitative des gaz degagés lors de sa dégradation thermique.
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- pour I’étude du comportement a la combustion d’un composé, V.V.SERUSHKIN et
V.I.LKOLESOV [5] ainsi que N.BINKE et coll. [31] ont utilisé la calorimétrie différentielle a
balayage (DSC) associée au couplage IRTF/ATG.

- le couplage CPV-IRTF a été utilisé par M.BENCHABANE et G.NADEAU [32] dans
le cas de petits échantillons de propergols solides a base de nitrate d’ammonium brdlés dans
une chambre fermee.

- le couplage HPLC-IRTF a été utilisé pour la détermination de traces de soluté dans
un solvant. D’aprés G.K.FERGUSON et J.A.HASETH [33] la détermination de la composi-
tion chimique des produits de combustion de propergols et les limites de détections sont
bonnes.

- le couplage Microscopie-IRTF a été utiliseé par J.D.LOUDEN et coll. [34] et par
B.VOGELSANGER et coll. [35] pour I’étude de profils de diffusion de produits.

- la microscopie infrarouge est un accessoire d’échantillonnage universel et souple.
Elle est désignée pour I’analyse de petits echantillons, de films monomoléculaires sur subs-
tances aqueuses par exemple. D’apres F.J.BERGIN et coll. [36] cette technique présente
I’avantage d’étre rapide et non destructive.

- la réalisation de thermolyse rapide confinée (CRT) associée a la spectrométrie IRTF
permet notamment d’étudier la décomposition thermique de matériaux par la mesure des pro-
duits gazeux dégagés qui rend possible une éventuelle détermination de la vitesse de décom-
position du produit en phase condensée [37-39].

- ALISHITANI et coll. [40] présentent I’association de la spectroscopie électronique
pour I’analyse chimique et de la spectrométrie IRTF pour I’analyse de I’état de surface.

- S.DESILET et F.PERREAULT [13] comparent le couplage HPLC-IRTF avec la
spectroscopie RMN *H pour le contréle de propergols composites & base de GAP (glycidyl
azide polymere).

- I’association des différentes méthodes d’échantillonnage IRTF (microscopie, ATR,
couplage Désorption-CPV-IRTF ) a permis a R.A.PESCE RODRIGUEZ [41] de caractériser
des propergols solides avec des résultats comparables a ceux de la thermogravimétrie.

- T.LINDBLOM [42] aborde les différentes utilisations de la spectroscopie IRTF dans

I’industrie des explosifs tout en argumentant par des exemples.
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7.3 - Apport destechniques chimiométriques

Néologisme apparu aux début des années 70, nous pouvons définir la Chimiométrie
comme I’ensemble des méthodes mathematiques appliquées a la genése, a la collecte et au
traitement de I’information expérimentale, leur mise en ceuvre étant rendue possible grace a
I’outil informatique. Leur utilisation systématique et raisonnée constitue la base de la Métho-
dologie de la Recherche Expérimentale pratiquée dans notre Laboratoire.

7.3.1 - Analyse de données et méthodes chimiométriques

L’ensemble des techniques d’analyse de données relevant de la Chimiométrie est pré-
senté d’une part par I’organigramme reporté figure 54, d’autres part par le tableau 9 qui ras-
semble les techniques et les domaines d’applications correspondants. Nous pouvons ainsi jus-

tifier le choix de la méthode PLS pour I’étude du polymorphisme du CL20.

Analyse de données

Variables séparées :
- explicatives

< & expliquer

éthodes EXPLICATIVES Aéthodes DESCRIPTIVES

Une seule variable
a expliquer
a la foi

Variables
4 expliquer
guantitatives

Variables
explicatives
quantitatives

I o 3 Classification ACM
I,\hov,\ I AD I PLS I ACP I Typologie I ey

Figure 54 : techniques d’ analyse de données
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Tableau 9 : méthodes chimiométriques

THEMES METHODES DOMAINES D’'APPLICATIONS
Analyse - analyse statist?que Analyses NIR, I.R-TF, uv
de données | - analyse factorielle o Chromatogrgphles HPLC
-analyse en composantes principales (ACP) | Spectrométrie de Masse, Fluorescence
- régression PLS — PCR Cinétique, Propriétés physicochimiques
- réseaux neuronaux Analyses des eaux, Archéologie, Biotech-
- relations structure-propriétés nologie, Géochimie
Huiles essentielles, Pharmacie, Pollution
Calibration - régression RLM, PCR, PLS UV, IR-TF, NIR
- réseaux neuronaux Fluorescence
- ACP Médicament,
- validation croisée Analyse chimique

Certains outils sont présentés dans ce tableau sans étre commentés dans le texte, car ils n’ont pas servi pour
I’étude du CL20

7.3.2 - L’analyse quantitative et I’apport des méthodes chimiométriques au traite-

ment des spectresinfrarouges [43]

Comme nous I’avons vu, le développement des techniques spectroscopiques IR quan-
titatives est di aux possibilités offertes par I’IRTF associées au développement permanent des
systemes informatiques. La qualité des analyses quantitatives a beaucoup progressé en raison
d’une meilleure précision des appareils (spectre acquis numériquement, appareils a rapport
S/B élevé, bonne linéarité sur un large domaine). C’est cette numérisation des spectres qui
autorise I’emploi de toutes les techniques d’analyse de données rendues possibles par I’offre
logicielle actuelle. A noter qu’avec cette numérisation les possibilités de traitements correctifs

des spectres (correction de la ligne de base, dérivée d’ordre 1 a 3 etc.) sont nombreuses.

Ces méthodes chimiométriques permettent I’analyse multicomposants et I’exploitation
de la plus grande partie de I’information sans émettre d’hypothéses trop restrictives sur le plan
de la théorie spectrale. En amont, elles permettent I’optimisation des essais en garantissant la
qualité spectrale recueillie. En aval, dans le cas des analyses quantitatives, elles permettent la
description des données sous forme synthétique (moyennes, variances...) et la quantification
des résultats (méthodes prédictives) a I’aide des méthodes de régression permettant la com-
pression des données comme la régression en composantes principales (PCR) et la méthode

des moindre carrés partiels (PLS).
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Nous concevons alors mieux I’importance de ces meéthodes dans I’extraction de
I’information quantitative contenue dans les spectres IR, dans la mesure ou les spectrometres
IRTF générent rapidement une multitude de données spectrales que les spectroscopistes ont
du mal a traiter, par exemple pour notre étude, nous avons eu a traiter environ 200 spectres

chacun d’entre eux étant décrit par de I’ordre de 200 valeurs d’absorbances !

7.3.3 - Les méthodes de prédictions quantitatives multivariées ou étalonnages (cali-

brations)

D’une maniere générale, Etalonner (Calibrer) consiste a utiliser des données empi-
riques et une connaissance antérieure pour déterminer comment prévoir une information
quantitative inconnue Y a partir de mesures disponibles X, via une certaine fonction ma-
thématique de transfert. Dans le cas d’une méthode d’analyse quantitative, il s’agit de la
phase d’étalonnage qui va conditionner la « qualité » de la méthode. Quand on veut prédire
une propriété Y (ici une concentration en un analyte donné) a partir d'un ensemble de va-

riables Xj (ici les absorbances aux longueurs d’ondes échantillonnées), les problemes les plus

fréquents que I'on rencontre sont :

- le manque de sélectivité : aucune des variables Xj n'est suffisante a elle seule pour
expliquer Y. Ici, pour I’analyse d’un milieu complexe en spectroscopie infrarouge quantita-
tive, aucune absorbance a une longueur d'onde déterminée n'apporte une information suffi-
sante en soi sur I'un des constituants du mélange, on est donc condamné a prendre en compte

I'ensemble des variables X;.

- les colinéarités (ou dépendances) : il peut y avoir redondance d'information entre
certaines des variables Xj (on dit aussi qu'il y a intercorrélation). Ce phénomene est inhérent
a I’analyse spectrale puisque bien évidemment les absorbances échantillonnées sur un méme

pic sont correlées. De ce fait on ne peut pas postuler que chaque variable Xj apporte une in-

formation unique concernant Y tel que le suppose la méthode de régression linéaire multiple
traditionnelle. Cette redondance, qui est ici subie, a pour avantage de diminuer la sensibilite
de Y au "bruit" et de faciliter la détection des points aberrants, qualités essentielles que doi-
vent présenter les méthodes d’étalonnage.

- le manque de connaissance : notre compréhension "a priori" des mécanismes vrais

cachés derriére les données peut étre partielle ou méme fausse . En spectroscopie, on ne peut
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pas savoir a priori quels phénomeénes d'interférences peuvent se produire dans un milieu ou les

différents composés peuvent présenter des possibilités d'interactions.

Etalonner, avons nous dit, c'est utiliser des données expérimentales et une connais-
sance antérieure pour determiner comment prévoir une information quantitative inconnue Y a
partir de mesures disponibles X, via une certaine fonction mathématique de transfert. Le
modéle mathématique postulé peut étre une droite si Y varie linéairement avec X, sinon ce
peut étre un polyndme de degré convenable. Dans le cas d’une analyse spectrale quantitative,
on est en général dans les conditions d’application de la loi de Beer-Lambert pour laquelle
I’absorbance A a une longueur d’onde donnée est une fonction linéaire de la concentration ¢
en analyte dans le domaine consideéré :

A=k.c.

Théoriguement, si on a a doser un seul analyte, on se trouve face a un probléme d’étalonnage
classique pour lequel on dispose alors de deux approches :

1. I’étalonnage direct avec Absorbance = a Concentration + b

2. I’étalonnage inverse avec Concentration = & Absorbance + b’.
Ces deux approches ne sont pas équivalentes dans la mesure ou les incertitudes sur les con-
centrations étalons et celles sur les absorbances mesurées expérimentalement sont de nature
tres différente.

Le présent travail ressort de I’ é&alonnage inverse.

Dans le cas de I’étalonnage inverse qui nous intéresse ici : si Y représente la teneur en
analyte et X le résultat donné par la méthode d’analyse (ici I’absorbance a une longueur
d’onde donnée), on postule Y = aX + b. L’expérimentateur ne peut déterminer les coeffi-
cients a et b de ce modéle qu’a partir de données expérimentales qu’il acquiert pendant la
phase d’ étalonnage. Ces données sont toujours en nombre limité, elles ne représentent donc
qu’un échantillon de la population de toutes les teneurs en analyte que I’on pourrait étudier. I

en découle que I’on ne peut avoir qu’ une estimation des coefficients a et b du modele postul é.

7.3.3.1 - Régression linéaire et Méthode des moindres carrés

Cette estimation des coefficients est réalisée par régression linéaire au sens des

moindres carrés. Cette méthode consiste a mesurer I'efficacité d'un ajustement par la somme
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des carrés des écarts r; (écarts appelés "résidus™) entre la valeur vraie de la concentration en
analyte et sa valeur estimée par la courbe d’étalonnage. Faire un ajustement c'est minimiser la
“distance” S = T [Y; - f(X)]* = Z r; 2 Dans le cas de Ianalyse d’un seul composé & partir
d’une seule bande d’absorption, la concentration n’est liée qu’a une seule variable,
I’absorbance de la bande considérée : [Analyte] = a Absorbance + b.

On parle alors d’analyse monovariée et de régression linéaire smple.

Dans le cas ou on utilise plus d’une bande d’absorption et/ou que I’on est en présence de plu-
sieurs composés, la concentration est liée & plusieurs variables, les absorbances des bandes
considerées, on parle alors d’analyse multivariée et de régression linéaire multiple:
[Analyte] = a Absorbancel + b Absorbance2 +...... + cste.
De méme, pour une absorbance a une longueur d’onde A; donnée, quand on est en présence de
plusieurs composés, nous avons :
A;i=a [Analytel] + b’ [Analyte2] +...... + cste.

Que la régression soit simple ou multiple, il s’agit toujours du méme outil de calcul.

Expression matricielle de la Régression : dans le cas d'une seule variable X, le mo-
deles'écrit : m = Bo +P1 X + r avec r = terme d’erreur représentant la partie du phénomene non
expliquée par le modéle. En posant X, =1, le modele devient : n = Bo Xo + B1 X + r. Pour cha-
cune des valeurs X; de la variable X, I'estimation de n sera 'Y = by + b; Xj; pour n points
d’étalonnage (pour n valeurs étalons de X), si on adopte la notation matricielle, on pourra
écrire de maniére compacte le systéme de n éguations linéaires qui lient les réponses obser-

vées aux variables choisies par Y = XB +r avec:

[~ = ~ -

[ Xor X1 ] (1 X1 ] Y1 r
Xoz2 X2 1 X2 Y2 r2 B
. . . . . : 0
X = . . = . . Y - . r = _ —
Xoi  Xi 1 X Yi ri P B
: : . . : : 1
| Xon  Xn L1 Xn J L Yn L I'n
matrice du modéle  vecteur des vecteur des vecteur des coefficients
réponses  erreurs (résidus) du modele
De maniere générale, si on a k facteurs, on aura pour un modeéle additif :
N =Bo +P1 Xa+P2 Xo+ ..+ B Xj+ . ..+ BXi+ 1
Y =bg +by Xi+by Xo+ . . + bj Xj+ o+ Xk
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Pour n essais on va obtenir un systeme de n équations a k+1 inconnues : de la méme
maniere que pour définir une droite il faut deux points au minimum, dans le cas genéral il faut
n > k+1. Dans la notation ci-dessous on constate que la matrice du modele X représente la
matrice des coefficients des inconnues de ce systeme d'équations (les X;; sont des nombres, ce
sont les valeurs des variables explicatives, ici les absorbances, pour les essais considérés, les

inconnues sont les by).

Bo
_ _ [ Y1 ] _ Bl
Xor X1z X1 ¢ X1z ¢ X Y, r

Xo2 X12 X2 ¢ Xj2 1 Xge : r2 .
X< ; : : ; ; ClY=sl i r= : B=| Bi
Xoi X1i Xoi 0 Xji 1 X Y ri :

: ; : ; ; : : : . By

| Xon Xin Xon 1 Xjno o Xgn Y, | rn | ]

On a donc un systeme linéaire par rapport aux coefficients du modele avec toujours pour

écriture matricielle : Y = XB + r. En symbolisant par X' la matrice transposée de X, si X'X

n'est pas singuliére (c'est a dire s'il est possible de calculer la matrice inverse correspondante),

on aura l'estimation du vecteur des coefficients du modele au sens des moindres carrés par :
B=(X'X)'X'Y

Conséquence : ce calcul matriciel qui implique I’inversion d’une matrice n’est possible (donc
la résolution de ce systéeme d’équations n’est possible) que s’il n’existe aucune corrélation

entre les colonnes de la matrice X, c’est & dire aucune corréation entre les variables X;.

7.3.3.2 - La régression linéaire multiple et I’analyse multicomposants

Toute méthode d’analyse quantitative multicomposants classique repose donc sur la
régression linéaire multiple or deux obstacles s opposent a I’ utilisation de cette technique
dans le cas de I’ analyse spectrale : le grand nombre de variables explicatives X; et leurs cor-

rélations.

Le nombre : lorsqu’on analyse un mélange de composés, aucune absorbance a une
longueur d'onde déterminée n'apporte une information suffisante en soi sur l'un des consti-
tuants du mélange. En effet, dans le cas général, plusieurs composés si ce n’est tous, absor-

bent plus ou moins a une fréquence donnée. Pour obtenir une information suffisante, précise
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et pertinente, il est absolument nécessaire d' utiliser les absorbances d’un grand nombre de
longueurs d'ondes (le maximum théorique étant chaque point d’échantillonnage du spectre),
ce sont ces absorbances qui sont les variables explicatives X; de la concentration en analyte
Yi recherchée.

Si nous prenons I’analyse des formes polymorphes du CL20 dans ce contexte, pour la
fenétre spectrale 1200-600cm™ qui semble étre la zone informative permettant de les différen-
cier, avec seulement une résolution de 8cm™, on obtient un échantillonnage de 75 absorbances
(donc de 75 variables explicatives X;). Il en résulte que, pour en déduire une «courbe»
d’étalonnage dont I’équation comporterait 76 coefficients a estimer (75 coefficients
d’absorbance + 1 constante), il faudrait disposer au minimum d’un systéeme de 76 équations

obtenues a partir de 76 mélanges étalons de composition connue !

Les corrélations : pour un analyte et une bande d’absorption donnés, les variations

d’un grand nombre d’absorbances successives sont naturellement fortement corrélées entre
elles puisque quand I’intensité de cette bande croit ou décroit, les absorbances de deux points

voisins varient de la méme maniere (et ceci, a intervalles répétés dans le spectre !).

Compression des données: pour surmonter ces deux contraintes, nous devons utiliser
une technique mathématique qui nous permette de condenser toute I’information expérimen-

tale en un nombre plus réduit de nouvelles variables explicatives non corrélées entres-elles.

7.3.4 - Les méthodes de compression de données

L'idée générale est de postuler que I'information contenue dans un grand nombre de
variables expérimentales controlées (ou variables réelles) peut étre concentrée dans quelques
variables sous-jacentes que I'on peut définir comme des variables latentes (que I'on trouve
également appelées scores dans la littérature anglo-saxonne ou "composants" ou "facteurs de
régression” et méme "facteurs" tout court). Ce sont ces variables latentes ou scores qui seront

utilisées dans I'équation de régression.

Par exemple le point expérimental i est défini par les k variables reelles Xj décrites par
le vecteur ligne X' = (X1, Xa,......, Xk), Ces Kk variables réelles sont "concentrées” en A variables

latentes t : ty, to,...., ta @vec une relation linéaire entre ces nouvelles variables et les "vraies" :

(tl, t,...., '[A)I = hl[(Xl, X2yeiuens , Xk)'].
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Ce sont ces nouvelles variables qui sont utilisées comme régresseurs dans I'équation de ré-
gression vis a vis des réponses étudiées. Si maintenant on considére un ensemble de j ré-

ponses (Y1, Y2,......, ¥j), on postule la relation :

(yl, \ I , yj)I =h, [(tl, to,...., t/_\)'] +f'

relation dans laquelle f' représente la partie de y qui ne peut pas étre expliquée par les va-

riables t. C'est I'ensemble des deux fonctions h; et h, qui forme le prédicteur désiré dey :

y= f(X) avec f(x) = hy(hs(X)).

En résumé, la compression des données d'un grand nombre de variables x en quelques va-
riables latentes t simplifie la calibration statistique en réduisant le nombre de parametres du
modeéle a estimer pour la régression entre X et Y. La compression des données permet égale-
ment de simplifier I'interprétation des résultats en mettant en évidence les principales relations
entre les X : les quelques premiers facteurs t;, par exemple les deux premiers, peuvent "ouvrir

une fenétre” a deux dimensions sur I'espace a k dimensions des Xj.

Pour revenir aux relations entre X et Y, il est habituel de les approcher par un modeéle
linaire via au minimum, un centrage des variables : a partir des variables centrées X = Xops- X
et Y = yons- Y dans le cas ol les systémes d'unité sont homogeénes (par ex. compositions centé-
simales en % pour les X, unités d'absorbance pour les Y, ce qui est le cas d’une analyse spec-
trale quantitative), a partir des variables centrées réduites X = (Xobs- X)/ox €t Y = (yobs,-y)/csy

quand les variables naturelles sont caractérisees par des unités différentes.

Remarque : ne pas oublier que ces opérations de centrage ne sont pas neutres, I'opération de
centrage simple a pour conséquence d'augmenter le "poids" des variables les plus dispersées
alors que le passage aux variables centrées réduites donne la méme échelle de variation a
toutes les variables, donc a celles qui varient trés peu et qui, de ce fait, peuvent n‘avoir "phy-
siqguement"” aucune influence sur le phénomeéne étudié.

Le modele de compression linéaire des données peut alors étre écrit sous la forme ma-

tricielle suivante qui est la plus générale possible :

T=XV (1) suivide Y=TQ +F (2)
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La matrice V représente le systeme de relation linéaire qui existe entre les variables t et les
variables x, la matrice Q' représente le vecteur des coefficients du modele linéaire reliant Y
aux variables latentes (aux scores) t, F représentant toujours la part de variation de Y non ex-

pliquée par le modéle (bruit).

Aprés la détermination de V et I'estimation de Q, on obtient le prédicteur de Y par la

relation : Y = xv(g (avec X et Y centrés). Si on avait utilisé les variables non centrées, il

aurait fallu écrire 1 Y = 1b0+XI§ (3) ou B = VQ (4) et b, =Yy - X'B (5)

Il est important de noter que, contrairement au prédicteur de la régression multilinéaire
classique (RML), les coefficients by; (k pour les X et j pour les Y) ne sont pas estimés indé-
pendamment par les méthodes de compression de données. L'explication provient de ce que
nous avons réesolu les problémes de dépendances (de corrélation) entre certaines variables X

par I'extraction des variables latentes et de ce fait nous avons rendu l'estimation des by; fonc-

tion des estimations de V et (5

Notons également que toutes les méthodes de compression de données convergent
vers la RML quand le nombre A de variables latentes prises en compte devient égal au
nombre k des variables reelles. Bien entendu, dans ce dernier cas, on a perdu la notion de

«compression», il en résulte que la valeur optimale de A est inférieure a k.

Il existe un certain nombre de méthodes pour extraire les variables latentes t des va-
riables X, en d'autres termes pour calculer la matrice V. Les performances de ces méthodes va-
rient avec les structures des données, elles sont donc fonction des probléemes a traiter. Leur
choix dépend en principe de la connaissance que I'on a des phénoménes sous-jacents mis en
jeu, des relations que I'on peut supposer entre les X, du niveau de bruit etc. Nous ne mention-
nerons ici que la méthode relevant de notre contexte : la méthode des moindres carrés par-

tiels (PLS ou Partial Least Square regression).

Pour la méthode PLS, les A variables latentes résument ensemble les informations is-
sues de X pertinentes pour modéliser Y, il en résulte que les deux tableaux de données X et Y
sont utilisés dans I'estimation de V (lorsqu’il n’y a qu’une réponse Y, PLS et PCR sont équi-
valents). Rappelons que la méthode PCR, elle, n'utilise que les informations apportées par X
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pour estimer V, les données Y ne servent qu'a sélectionner les composantes principales de X

retenues pour le modéle final.

L analyse du CL20 correspondant au dosage de quatre composés (les concentrations des

4 formes polymorphes representent le tableau des Y), nous avons utilisé la méthode PLS.

7.3.5 - La méthode des moindres carrés partiels PLS

C’est le domaine des études socio-economiques qui connait les premiers développe-
ments de la méthodes des moindres carrés partiels (PLS). L’algorithme NIPALS proposé par
H.WOLD [44] est a I’origine du développement de la régression PLS. Son utilisation remonte
aux années 80 avec les travaux de S.WOLD et coll. [45-46]. La méthode PLS est depuis lar-
gement utilisee, principalement dans le domaine des industries chimiques, pétroliéres et
agroalimentaires [47].

Un grand nombre de travaux et d’ouvrages décrivent la méthode PLS dans le domaine
qui est le leur. On retiendra ceux de : S.WOLD et coll. [48], de K.ESBENSEN et coll. (« Mul-
tivariate Analysis in Practice » (1994)), de A.HOSKULDSSON (« Prediction Methods in science and
Technology, Vol 1 Basic Theory » (1996)). Pour aborder I’utilisation de la méthode PLS en spec-
troscopie infrarouge quantitative, nous retenons particulierement I’ouvrage de HMARTENS
et T.NAES consacré a la Calibration multivariée [49] et la mise au point de M.P.FULLER et
coll. [43].

Comme nous I’avons exposé dans le cadre général de la régression linéaire, cette mé-
thode prédictive est construite spécifiquement pour I’étude de la compréhension et de la des-
cription des relations souvent tres complexe entre X et Y en I’absence d’un modele théorique.

Elle prend en compte la multicolinéarité, ce que ne fait pas la régression multiple classique.

Cette méthode reprend la philosophie de base de la régression en composantes princi-
pales mais, dans la méhode PLS, la décomposition en composantes principales est réalisée
simultanément et de maniere interdépendante entre les deux tableaux X et Y : la matrice Y
sert de "guide™ a la décomposition de X. Reprenons sous forme schématique les différentes

matrices que I'on manipule :
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Lo k Lo, j
1 1
: Lo A :
f X \ 1 / f v
n T n
Matrice des variables explicatives Matrice des variables expliquéees
(les absorbances) n (les concentrations en allotropes)

Matrice des “scores” : projection des
individus (spectres étalons) dans I'espace des
composantes principales (des absorbances)

La matrice des "scores" T [50] représente les coordonnées des individus dans le nouveau sys-
teme de coordonnées défini par les composantes principales de X. Les relations entre les va-
riables X et Y et leurs propres composantes, sont des relations linéaires matérialisées par des
"matrices de passage” appelées "loadings” [50] : ce sont les coefficients de régression de
chaque variable stockés dans des matrices P et Q ; P est obtenue a partir de X et Q a partir de
Y ; notons E et F les matrices des résidus E = X- X préd. , F = Y- Ypréd. : le nombre optimal
de facteurs (de composantes prises en compte) est celui qui conduit aux résidus les plus

faibles. L’ensemble du processus correspond a la figure 55 :

: : Matrice des résidus
X T TP - E (partie des absorbances
: non expliquée par TP)

Matrice des
absorbances

Coefficients du modéle reliant les variables latentes aux absorbances

T Matrice des coordonnées
en variables latentes

N : Matrice des résidus
Y ; TQ - F (partie des concentrations
: : non expliquée par TQ)

n n n
Matrice des concentrations
en allotropes

Figure55: processus
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En résumé : la méthode PLS différe de la méthode PCR par |'utilisation active des va-
riables Y pendant la décomposition linéaire de X. En équilibrant les informations issues de X
et de Y, la méthode minimise I'impact d'importantes fluctuations dans X dues a des effets
"d'interférents”, variations non pertinentes dans le modele de calibration. C'est ainsi que pour
des jeux de données peu précis, on peut obtenir des résultats acceptables avec la méthode PLS
alors que la méthode PCR s'avére inutilisable (elle ne conduit a aucune corrélation signifi-

cative).

Dans la méthode PLS, si on désire bien avoir une matrice T des scores orthogonale, la
matrice V est difficile a interpréter et a comparer a celle de la méthode PCR. De plus, une ma-
trice supplémentaire de loadings est nécessaire : la matrice W. Soit Amax le nombre maximum
de composantes (de facteurs PLS) que l'on a a calculer : ce nombre doit étre supérieur au
nombre de phénomeénes que I'on suppose exister dans X de maniére a se réserver quelques

degrés de liberté pour modéliser des phénomeénes inconnus.

Selon le nombre de réponses a étudier, il existe deux algorithmes : lI'algorithme PLS1
est utilisé quand nous n'avons qu'une réponse a modéliser, l'algorithme PLS2 est mis en
ceuvre quand il y a simultanément plusieurs réponses a estimer (par exemple les concentra-
tions de plusieurs composes présents dans I'échantillon a analyser). 1l n’est pas nécessaire
d’exposer, méme sommairement, ces algorithmes ici. Pour une analyse détaillée se reporter a
I’ouvrage de M. TENENHAUS [51].

Pour évaluer I’efficacité de la méthode PLS, de nombreux travaux ont été consacres a
la comparaison des résultats des diverses méthodes chimiométriques pour une méme analyse
[52-54]. En particulier D.M.HAALAND et coll. [55] montrent que la construction d’une cali-
bration multivariée avec la méthode PLS peut étre expliquée par la méthode des moindres

carres classique (CLS).

Des «variantes» de la methode PLS sont développées pour essayer encore
d’améliorer les résultats. B.K.LAVINE [56] et L.NORGAARD et coll. [57] donnent des

exemples d’application des variantes iPLS et ALS.
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7.3.5.1 - Le modele

Il s’agit en général d’un simple modéle additif du premier degré dont les coefficients
sont estimés par la méthode des moindres carrés partiels. Ce modéle qui doit représenter le
mieux possible la réalité est de bonne qualité s’il est robuste, a une bonne validité et une
bonne predictivité (figure 56). Pour qu’un modeéle soit robuste, il doit tenir compte de toutes
les variabilités qu’il est possible d’avoir au cours de I’analyse (lieu, tempeérature, opéra-

teur...). De nombreux facteurs influent sur les qualités du modele : largeur de bande, fenétre

TOP MODELE

ROBUSTESSE
Validation croisée Jeu de tests (PRESS)

ﬂ Validation externe

Espace structurel

Quantification
< Plan d’expériences -

Figure56 : lemodéle

spectrale, résolution... [58-61].

Validation croisée ou cross validation : opération qui consiste a enlever un étalon de la matrice d’étalonnage de taille m et a

élaborer le modele PLS avec les m-1 étalons restants. Puis, on applique le modéle a I’étalon rejeté. On répete I’opération pour
les m étalons de la matrice. Chaque étalon posséde alors une valeur réelle et une valeur estimée. L’écart entre ces deux va-
leurs est appelés erreur ou résidus et noté r;. Le calcul de la somme des carrés des résidus permet de définir le PRESS.
PRESS : Predictive Residual Error Sum of Squares = = (r;2). Une valeur de PRESS faible indique une bonne prédiction.
Validation externe : opération qui consiste a effectuer de nouveaux étalons, dont on connait la valeur réelle et a tester le
modele élaboré en les analysant, par comparaison des valeurs prédites avec les valeurs réelles. L’étude des différents descrip-
teurs (coefficient de corrélation, régression, variance, résidus) permet d’estimer la validité des modeles.

7.3.5.2 - L’offre logicielle

Le marcheé des logiciels scientifiques offre des produits de plus en plus conviviaux et
puissants. Parmi les logiciels généralistes de statistiques offrant une bonne approche de la
méthode PLS, on peut retenir : SIMCA, UNSCRAMBLER, LUMIERE, STATBOX. En ce
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qui concerne I’infrarouge, la plupart des constructeurs d’appareils incluent un module
d’analyse quantitative utilisant la méthode PLS dans le logiciel gérant le spectrométre (par
exemple TURBO QUANT chez Nicolet, QUANT" chez Perkin-Elmer ou le module de OPUS
chez Bruker). Néanmoins, pour rendre accessible cette analyse quantitative a un opérateur non
familier de I’analyse multivariée, il s’agit presque toujours d’un logiciel « boite noire » qui
masque les outils mathématiques et les méthodes chimiométriques mises en ceuvre. Cela peut
étre dangereux car on peut tres aisément obtenir des résultats aberrants non détectés par un
analyste n’ayant pas un minimum de connaissances théoriques en analyse multivariée. Pour
pallier ce probléme, il existe des manuels d’utilisation des outils chimiométriques pour
I’analyse quantitative de spectres [62, 63].

Un certain nombre de travaux [64-67] impliquant une analyse quantitative infrarouge
mentionnent I’utilisation des logiciels dont nous nous sommes servis pour effectuer la quanti-
fication du CL20 (OMNIC - TURBO QUANT et SIMCA).

7.3.6 - Exemples d’ applications de la méthode des moindres carrés partiels en ana-

lyse quantitative

Les exemples rapportés par M.TENENHAUS [51] illustrent les avantages de la ré-
gression PLS par rapport aux méthodes anciennes, la variété des domaines d’application et
I’efficacité de cette méthode de régression dans le cas des données spectroscopiques. De
nombreuses études d’analyse quantitative récemment publiées dans différents domaines (dé-
tergence, agroalimentaire, médecine...) utilisent la méthode des moindres carrés partiels [43,
50, 68-73]. Dans le cas précis de I’analyse quantitative infrarouge nous avons retenu les tra-

vaux suivants [74-79].

Il semble que la méthode PLS ait été peu utilisée dans le domaine des explosifs et plus
précisément, & notre connaissance, aucune étude quantitative du polymorphisme du CL20 par

spectrométrie infrarouge n’a été décrite dans la littérature.

CONCLUSION

En conclusion de cette étude bibliographique, I’objet de notre travail étant de mettre au

point, d’optimiser et de valider une méthode d’analyse quantitative du CL20 polymorphe, le
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choix de la spectrométrie IRTF associée aux ressources des méthodes chimiomeétriques nous

parait tout a fait judicieux avec une chance raisonnable de succes.

En faisant la synthése des informations rassemblées dans cette étude bibliographique,
on peut dresser I’organigramme général de la méthode d’analyse spectrale quantitative que

nous devons développer (figure 57).

ectresMIR
(?80(}400 cmd) |:> PRETRAITEMENT |:> REGRESSION |:> MODELE
Correction ligne de base PCR
Dérivée d’ordre 14 3 RLM
SNV = standard Normal Variate PLS

Figure 57 : analyse spectrale quantitative
VIl - ETUDE EXPLORATOIRE - DEMARCHE EXPERIMENTALE

8.1 - Domaine d’ étalonnage et choix des mélanges étalons

L’étalonnage doit étre construit a partir d’un jeu d’échantillons de taille suffisante, dé-
crivant tout le domaine d’intérét y compris les limites, les extrapolations étant toujours dan-
gereuses. De plus, pour prendre en compte des phénomeénes d’interférences possibles entre
composés, donc pour espérer une précision maximale du modéle, aucun composant ne doit
étre absent du jeu de calibration, ce qui interdit le "0%". Nous avons retenu une concentra-
tion de 1% minimum pour chacun des composés.

Pour la présente étude, apres concertation avec les personnes concernées par I’analyse
du CL20, en absence de toute information sur la composition réelle des lots industriels, il a
été décidé que les teneurs X, X3 et X4 respectivement en chacune des formes polymorphes o, 8
et y seraient comprises entre 1 et 10% ce qui implique que la teneur x; en forme ¢ soit com-
prise entre 70 et 97%. D’ou le tableau des contraintes sur les composants du mélange :

pour ¢ : 0,70 < x;<0,97
pour o : 0,01 <x,<0,10
pour 3 : 0,01 <x3<0,10
poury: 0,01 <x4<0,10

Pour une premiére approche, la taille de la matrice de calibration peut étre choisie a

I’aide d’une régle empirique proposée par certains auteurs (en particulier par ceux qui ont
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développé le logiciel Nicolet) : pour doser N composants, il faut disposer d'un ensemble mi-
nimum de 3N+2 échantillons de calibration (dont un certain nombre serviront d'échantillons
de validation). Pour notre probléme nous devons donc disposer d’un minimum de 14 échantil-

lons de compositions différentes.

Le tableau des compositions de ces échantillons s appelle la matrice d' étalonnage.

8.2 - Conception de la matrice d’ éalonnage

La matrice d’étalonnage doit répondre a la condition de «non corrélations» entre les
variations de composition des différents mélanges étalons. Pour ce faire nous pouvons envi-
sager deux approches :

Approche statistique classique via des Mélanges aléatoires: pour que les concentra-
tions varient de facon non corrélee, elles sont déterminées de facon aléatoire pour I'ensemble
du jeu d'échantillons.

Approche chimiométriqgue via des Méanges structurés: on utilise un plan
d’expériences spécifique aux problemes de mélanges [80, 81] pour structurer la composition
de la matrice d’étalonnage. Ces plans conduisent, par nature, a des variations des concentra-
tions informatives aussi peu corrélées que possible. C'est cette méthodologie que nous avons

utilisée,

8.3 - Matrice d’étalonnage et plan de mélanges avec contraintes

Les contraintes sur les concentrations des constituants du mélange des formes poly-
morphes du CL20 se matérialisent par un ensemble de troncatures du domaine expérimental
qui conduisent a un polyedre nommé «polyedre des contraintes». Par extension de la stratégie
de Scheffe aux domaines contraints [81], les mélanges les plus informatifs correspondent aux
sommets, aux milieux des arétes, aux centres de gravité des faces et au barycentre du po-
lyedre. Pour les contraintes définies ci-dessus nous obtenons 8 sommets, 12 arétes, 6 faces et
un barycentre, soit un ensemble de 27 points informatifs. C’est parmi ces points informatifs
que I’on doit choisir les points d’étalonnage (ou de calibration). Pour 4 composants il est en-
core possible de représenter le polyédre des contraintes, le domaine expérimental étant a trois
dimensions (figure 58).
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Xl (8) Domaine des pseudo-composants

Xz (o) X4 () Z,

X3 (B)
Figure 58 : domaine expérimental d’ étalonnage

Comme mis a part le barycentre, tous les points informatifs sont situés a la «périphé-

rie» du polyedre, pour valider le modéle d’étalonnage, il est judicieux de choisir des points
tests internes au domaine. Les points tests les plus pertinents (ici les compositions des échan-
tillons de validation) se situent aux barycentres des polyédres déterminés par chaque sommet
et les milieux des arétes issues de ce sommet. A partir des 8 sommets du polyedre des con-
traintes, nous disposons de 8 points tests internes potentiels ce qui, avec les 27 points précé-
demment définis, constitue un ensemble de 35 points informatifs dont les coordonnées en

variables naturelles et en pseudo-composants sont rassemblées dans le tableau 10.
8.4 - Construction dela Matrice d’ étalonnage a partir des pointsinformatifs

Pour relier une absorbance donnée aux concentrations des analytes et prendre en
compte toutes les interférences spectrales possibles entre les quatre formes du CL20, nous
avons postulé, a priori, un modele cubique réduit [80, 81]. Pour 4 constituants, ce modele
comporte 14 coefficients a estimer, d’ou un minimum de 14 points d’étalonnage. Comme
nous disposons d’un ensemble de 35 mélanges informatifs candidats a la construction de la
matrice d’étalonnage, nous devons sélectionner parmi eux les meilleurs points. Cette sélection
dépend a la fois du modele postulé, du critére de décision et du nombre N de mélanges que
I’on se propose d’utiliser.

Pour le présent travail nous avons utilisé le critere de D-optimalité [82, 83] : pour une
taille N donnée de la matrice d’étalonnage, la matrice du modeéle X est choisie de telle ma-
niére que parmi toutes les C"35 possibles, le déterminant de la matrice X’X soit maximum. Le
nombre optimum N de mélanges étalons (avec N >14) a été déeterminé a partir de la courbe de

variation du déterminant réduit en fonction de N (figure 59). Tous calculs faits, il en est résul-
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té une matrice d étalonnage constituée de 21 mélanges étalons informatifs dont les coordon-

nées sont rassemblées dans le tableau 11.

Tableau 10 : coor données des points informatifs d’ étalonnage

Compositions naturelles Pseudo-composants
N° Exp | Epsilon | Alpha Beta Gamma Z1 Z, Z3 Zy
1 0.9700 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0100| 1.0000| 0.0000| 0.0000( 0.0000
2 0.8800 | 0.1000 | 0.0100 | 0.0100| 0.6667| 0.3333| 0.0000( 0.0000
3 0.8800 | 0.0100 | 0.1000 | 0.0100| 0.6667| 0.0000| 0.3333( 0.0000
Sommets 4 0.7900 | 0.1000 | 0.1000 | 0.0100| 0.3333| 0.3333| 0.3333( 0.0000
5 0.8800 | 0.0100 | 0.0100 | 0.1000| 0.6667| 0.0000| 0.0000( 0.3333
6 0.7900 | 0.1000 | 0.0100 | 0.1000| 0.3333| 0.3333| 0.0000( 0.3333
7 0.7900 | 0.0100 | 0.1000 | 0.1000| 0.3333| 0.0000| 0.3333| 0.3333
8 0.7000 | 0.1000 | 0.1000 | 0.1000| 0.0000| 0.3333| 0.3333| 0.3333
9 0.9250 | 0.0550 | 0.0100 | 0.0100| 0.8333| 0.1667| 0.0000( 0.0000
10 0.9250 | 0.0100 | 0.0550 | 0.0100| 0.8333| 0.0000| 0.1667| 0.0000
11 0.9250 | 0.0100 | 0.0100 | 0.0550 | 0.8333| 0.0000| 0.0000| 0.1667
12 0.8350 | 0.1000 | 0.0550 | 0.0100| 0.5000| 0.3333| 0.1667| 0.0000
Milieux 13 0.8350 | 0.1000 | 0.0100 | 0.0550 | 0.5000| 0.3333| 0.0000| 0.1667
des 14 0.8350 | 0.0550 | 0.1000 | 0.0100| 0.5000| 0.1667| 0.3333| 0.0000
arétes 15 0.8350 | 0.0100 | 0.1000 | 0.0550 | 0.5000| 0.0000| 0.3333| 0.1667
16 0.7450 | 0.1000 | 0.1000 | 0.0550 | 0.1667| 0.3333| 0.3333| 0.1667
17 0.8350 | 0.0550 | 0.0100 | 0.1000| 0.5000| 0.1667| 0.0000( 0.3333
18 0.8350 | 0.0100 | 0.0550 | 0.1000| 0.5000( 0.0000| 0.1667| 0.3333
19 0.7450 | 0.1000 | 0.0550 | 0.1000| 0.1667| 0.3333| 0.1667| 0.3333
20 0.7450 | 0.0550 | 0.1000 | 0.1000 | 0.1667| 0.1667| 0.3333| 0.3333
21 0.8800 | 0.0100 | 0.0550 | 0.0550 | 0.6667| 0.0000| 0.1667| 0.1667
Centres de 22 0.8800 | 0.0550 | 0.0100 | 0.0550 | 0.6667| 0.1667| 0.0000( 0.1667
gravité des 23 0.8800 | 0.0550 | 0.0550 | 0.0100| 0.6667| 0.1667| 0.1667| 0.0000
faces 24 0.7900 | 0.1000 | 0.0550 | 0.0550 | 0.3333| 0.3333| 0.1667| 0.1667
25 0.7900 | 0.0550 | 0.1000 | 0.0550 | 0.3333| 0.1667| 0.3333| 0.1667
26 0.7900 | 0.0550 | 0.0550 | 0.1000 | 0.3333| 0.1667| 0.1667| 0.3333
Barycentre 27 0.8350 | 0.0550 | 0.0550 | 0.0550 | 0.5000| 0.1667| 0.1667| 0.1667
28 0.9025 | 0.0325| 0.0325| 0.0325| 0.7500| 0.0833| 0.0833| 0.0833
29 0.8575| 0.0775| 0.0325| 0.0325| 0.5833| 0.2500| 0.0833| 0.0833
30 0.8575| 0.0325| 0.0775| 0.0325| 0.5833| 0.0833| 0.2500| 0.0833
Points tests 31 0.8125| 0.0775| 0.0775| 0.0325| 0.4167| 0.2500| 0.2500( 0.0833
internes 32 0.8575| 0.0325| 0.0325| 0.0775| 0.5833| 0.0833| 0.0833( 0.2500
33 0.8125| 0.0775| 0.0325| 0.0775| 0.4167| 0.2500| 0.0833( 0.2500
34 0.8125| 0.0325| 0.0775| 0.0775| 0.4167| 0.0833| 0.2500( 0.2500
35 0.7675 ] 0.0775| 0.0775| 0.0775| 0.2500| 0.2500| 0.2500| 0.2500
Géométriquement, les 8 sommets sont identifiés sur la figure 1.
A Det MP*1/p
_»
__7_—.____—-._
o —o—%
.. " " " " " " " ,>
13 15 17 19 21 M

Figure59 : variation du déterminant réduit de X’ X en fonction du nombre de points
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Tableau 11 : matrice d’ étalonnage (théorique)

Compositions naturelles Pseudo-composants
N° Exp | Epsilon | Alpha Beta Gamma Z1 Z, Z3 Zy
1 0.9700 [ 0.0100 | 0.0100 | 0.0100 | 1.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000
2 0.8800 [ 0.1000 | 0.0100 | 0.0100 | 0.6667| 0.3333| 0.0000| 0.0000
3 0.8800 [ 0.0100 | 0.1000 | 0.0100 | 0.6667| 0.0000| 0.3333| 0.0000
Sommets 4 0.7900 [ 0.1000 | 0.1000 | 0.0100 | 0.3333| 0.3333| 0.3333| 0.0000
5 0.8800 [ 0.0100 | 0.0100 | 0.1000 | 0.6667| 0.0000| 0.0000| 0.3333
6 0.7900 [ 0.1000 | 0.0100 | 0.1000 | 0.3333| 0.3333| 0.0000| 0.3333
7 0.7900 [ 0.0100 | 0.1000 | 0.1000 | 0.3333| 0.0000| 0.3333| 0.3333
8 0.7000 [ 0.1000 | 0.1000 | 0.1000 | 0.0000| 0.3333| 0.3333| 0.3333
9 0.9250 [ 0.0550 | 0.0100 | 0.0100 | 0.8333| 0.1667| 0.0000| 0.0000
10 0.9250 [ 0.0100 | 0.0550 | 0.0100 | 0.8333| 0.0000| 0.1667| 0.0000
11 0.9250 [ 0.0100 | 0.0100 | 0.0550 | 0.8333| 0.0000| 0.0000| 0.1667
12 0.8350 [ 0.1000 | 0.0550 | 0.0100 | 0.5000| 0.3333| 0.1667| 0.0000
Milieux 13 0.8350 [ 0.1000 | 0.0100 | 0.0550 | 0.5000| 0.3333| 0.0000| 0.1667
des 14 0.8350 [ 0.0550 | 0.1000 | 0.0100 | 0.5000| 0.1667| 0.3333| 0.0000
arétes 15 0.8350 [ 0.0100 | 0.1000 | 0.0550 | 0.5000| 0.0000| 0.3333| 0.1667
16 0.7450 [ 0.1000 | 0.1000 | 0.0550 | 0.1667| 0.3333| 0.3333| 0.1667
17 0.8350 [ 0.0550 | 0.0100 | 0.1000 | 0.5000| 0.1667| 0.0000| 0.3333
18 0.8350 [ 0.0100 | 0.0550 | 0.1000 | 0.5000| 0.0000| 0.1667| 0.3333
19 0.7450 [ 0.1000 | 0.0550 | 0.1000 | 0.1667| 0.3333| 0.1667| 0.3333
20 0.7450 [ 0.0550 | 0.1000 | 0.1000 | 0.1667| 0.1667 | 0.3333| 0.3333
Centres de
gravité des 23 0.8800 [ 0.0550 | 0.0550 | 0.0100 | 0.6667| 0.1667 | 0.1667| 0.0000
faces

La génération des points informatifs et la construction de la matrice D-optimale ont été réalisées a I’aide
du Logiciel NEMROD

Points Tests : parmi les 8 points tests internes potentiels, nous en avons retenu 4 (les points 31

a 34) qui équilibrent les niveaux bas et haut des formes o et 3 (tableau 12).

Tableau 12 : pointstests

Compositions naturelles Pseudo-composants

N° Exp | Epsilon | Alpha Beta Gamma Z1 Z, Z3 Zs
31 0.8125| 0.0775| 0.0775| 0.0325 | 0.4167| 0.2500| 0.2500( 0.0833

Points tests 32 0.8575| 0.0325| 0.0325| 0.0775| 0.5833( 0.0833| 0.0833| 0.2500
internes 33 0.8125 | 0.0775| 0.0325| 0.0775| 0.4167( 0.2500| 0.0833| 0.2500

34 0.8125 | 0.0325| 0.0775| 0.0775| 0.4167( 0.0833| 0.2500| 0.2500

8.5 - Réponses expérimentales

Globalement, la réponse expérimentale est le spectre infrarouge de la substance exa-
minée, spectre saisi selon un protocole expérimental défini, fixé par la méthode d’analyse. En

réalite, il s’agit d’un probleme multiréponses : il y a autant de réponses individuelles (absor-
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bances) qu’il y a de fréquences spectrales étudiées. De plus, pour I’exploitation numérique, on
peut envisager ou non un traitement mathématique préliminaire du spectre brut enregistré par
le spectromeétre : par exemple correction de la dérive de ligne de base et/ou utilisation de la

dérivée premiére du spectre (ou d’ordre supérieur).
8.6 - Expérimentation

8.6.1 - Réalisation des mélanges étalons

Nous avons réalisé 25 mélanges informatifs : les 21 points de la matrice d’étalonnage
et les 4 points tests de validation. Compte tenu que I’on ne dispose pas de méthode de dosage
alternative validée pour constituer une matrice d’étalonnage a partir d’échantillons industriels,
I’étalonnage ne peut se faire qu’a partir de mélanges « reconstitués » a partir des formes po-
lymorphes pures. Ces formes polymorphes ont eté synthétisées au laboratoire de synthese du
CRB a partir du lot de CL20 réf. 5 titrant 99,1% (avec en particulier 0,7% d’impureté pentani-
trée). Les méthodes de synthése des formes polymorphes appartiennent au savoir-faire du
groupe SNPE.

Les références des échantillons des formes polymorphes du CL20 utilisées pour effec-
tuer les mélanges étalons sont rassemblées dans le tableau 13. Leur pureté chimique a été dé-
terminée par HPLC (methode de normalisation interne corrigée, validée par des travaux anté-
rieurs) ; les teneurs observées étant trés proche de 100%, les différentes formes polymorphes
sont considérées comme «pures». Quant a la pureté monomorphique, elle a été estimée uni-
quement par IR (contrdle de conformité du spectre IR de chaque forme synthétisée par rapport

aux spectres de référence issus de travaux antérieurs).

Tableau 13 : références des substances étalons

CL20 Référence Pureté chimique
o A2 amorphe 99,2 (0,7 % penta)
B B2 amorphe 99,2 (0,7 % penta)
Y G2 amorphe 99,2 (0,7 % penta)
€ E2 amorphe 99,1 (0,7 % penta)
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8.6.2 - Techniques d’ échantillonnage et de saisie des spectres IR

8.6.2.1 - Appareillage et Logiciels d’exploitation des données

Pesées : balance de précision METTLER TOLEDO modéle AG245.
Matériel pour la réalisation des pastilles : utilisation de mortiers et pilons d’agate de marque
MERCK, pastilleuse 13mm de marque SPECTRA TECH ; presse de marque BECKMAN (10

tonnes sur un moule de 13mm engendrent une pression de 750 453MPa, donnée construc-

teur).

Spectrométrie : spectrometre IRTF Nicolet 710 (figure 60) équipé d’un détecteur DTGS.
Logiciels Nicolet : OMNIC 3.1 pour I’acquisition et le traitement primaire des spectres et
TURBO QUANT 5.0 pour I’analyse spectrale quantitative (méthode PLS).

;—__,__.._'_- p—!

Figure 60 : spectrométre Nicolet 710

Traitements « externes » des données : logiciels EXCEL et SIMCA-S (version 6). Ce dernier

est un logiciel statistique généraliste permettant, outre I’utilisation des méthodes classiques,
d’exploiter des données expérimentales par la méthode de régression des moindres carrés par-
tiels (PLS, algorithme PLS1 ou 2) [51].

Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie 130
Application aux formes polymorphes du CL20 (Hexaazahexanitroisowurtzitane / HNIW)



S.DUMAS Le 20 juin 2003

8.6.2.2 - Echantillonnage

Les mélanges synthétiques sont obtenus par pesée des formes polymorphes pures con-
formément aux compositions données par la matrice d’étalonnage et par dispersion dans du
KBr cristallisé anhydre (conservé a I’étuve, de granulométrie et de qualité adaptées a la spec-
trométrie IR). Chaque mélange est réalisé selon la méthode d’échantillonnage dont la genése
ressort de travaux anterieurs :

» prendre 100mg de mélange des formes polymorphes du CL20, ajouter 900mg de

KBr, puis broyer et mélanger manuellement pendant 20min. Pour pallier
I’hygroscopie du KBr, mettre sous vide au dessiccateur (sous P,Os) pendant 24
heures.

» prendre 80mg de ce mélange primaire (CL20+KBr), ajouter 920mg de KBr, puis
réitérer le processus précédent (20min de broyage-mélangeage, 24h de dessicca-
tion).

> les pastilles proprement dites sont réalisées a partir de 300mg de cette dispersion
finale dans le KBr (sous vide, a I’aide d’une pastilleuse de 13mm de diametre et
d’une presse hydraulique).

» pour chaque mélange étalon, on fabrigque 3 pastilles selon ce protocole.

Rappels : I'IRTF étant une technique spectrale mono-faisceau, chaque spectre est la résultante
de I’absorption due a I’échantillon et de celle de «I’environnement» (systeme optique, atmos-
phére du banc optique et du compartiment échantillon, diffusion de la pastille et absorption du
dispositif d’echantillonnage). Il en résulte que le spectre de la substance étudiée est obtenu

par soustraction du «spectre du bruit de fond» appelé Background.

Le Background est réalisé en présence d’une pastille de 300mg de KBr pur (broyé
pendant 5min pour atteindre un niveau granulométrique voisin de celui de I’échantillon et

pastillé dans les mémes conditions que les étalons).

8.6.2.3 - Saisie des spectres

Que ce soit pour le Background ou pour les échantillons, les spectres ont été saisis en
transmission de 4000 & 400cm™a I’aide d’un porte pastille de 13mm, avec les paramétres de
réglage suivants du spectrométre : gain = 2 ; résolution = 4cm™ ; nombre de scans = 100.
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Protocole de mesure: la surface de la pastille étant environ 4 fois plus grande que
celle du faisceau infrarouge, I’ absorption mesurée n’est due qu’a une partie du CL20 présent
(la mesure de I’intégralité de la prise d’essai n’est pas effectuée). Pour pallier a la fois le
manque d’homogénéité possible d’une pastille donnée et la dispersion probable des homogé-
néités entre pastilles différentes, la platine du porte pastille est Iégerement décentrée et chaque

pastille est mesurée deux fois avec une rotation de 90° de la pastille entre les deux mesures.

Cette procédure étant répétée pour chacune des trois pastilles d’un étalon donné, nous
disposons d’'un ensemble de 6 spectres par étalon qui peuvent étre considérés comme une

répétition des points d’ étalonnage.
8.7- Exploitation desrésultats

Comme nous I’avons exposé dans la partie théorique, seule la méthode de régression
PLS est utilisable pour une analyse spectrale quantitative. Cette méthode, mathématiquement
compliquée, est délicate a mettre en ceuvre et a maitriser par un utilisateur n’ayant pas les
connaissances théoriques nécessaires. Pour pallier cette difficulté, les auteurs des logiciels
intégrés aux spectrometres (tels que par exemple OMNIC et TURBO QUANT chez Nicolet)
ont travaillé particuliérement leur « ergonomie » pour en faire des outils «boite noire», utili-
sables par tout technicien supérieur chargé de I’analyse IR avec le minimum de formation. Il
en résulte que I’on n’a plus aujourd’ hui acces a tous les paramétres considérés comme in-
termédiaires ou trop « techniques » du point de vue mathématique. Le compromis est trés
acceptable pour une grande majorité de travaux pour lesquels les différences spectrales entre
les composés a doser sont suffisantes, c’est a dire quand il s’agit d’une analyse de composés
chimiquement différents.

Ce n’est plus du tout le cas pour le présent probléeme ou nous avons affaire a une seule
structure chimique, les différences structurelles entre les formes polymorphes ne se traduisant
que par quelques différences vibrationnelles dans la zone spectrale 1200-600cm™. Or, pour
utiliser une technique qui vraisemblablement est aux limites de ses possibilités et pour déter-
miner les limites exactes de la méthode d’ analyse qui en découle, il nous a paru insuffisant
et dangereux de se contenter des possibilités offertes par le logiciel «boite noire » d’un fabri-
cant d’appareil, bien que, in fine, ce sera celogiciel qui devra étre utilisé en routine. D’ou la

méthode de travail que nous avons choisie :
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L’ information spectrale sera «exportée» pour pouvoir étre exploitée de maniére «ex-
plicite» avec tous les outils nécessaires en particulier pour identifier les zones spectrales les
plus informatives et les modeles les plus performants. Les paramétres optimaux seront ensuite
«importés» dans le logiciel TURBO QUANT pour optimiser la méthode d’analyse qui sera

utilisée en routine, directement a partir du spectrometre servant a saisir les spectres.
8.7.1 - Méthodes d’ analyse dével oppées en «Externe»

8.7.1.1 - Exportation et mise en forme des données spectrales

Par nature un «point» d’un spectre est défini par ses deux coordonnées : fréquence en
abscisse et absorbance correspondante en ordonnée. Il y aura autant de «couples» fréquence-
absorbance qu’il y a de points échantillonnés. Une saisie tous les 2cm™ entre 4000 et 400cm™
implique I'enregistrement de 1869 points !

Tout spectrometre IRTF crée un fichier de données dont le format est spécifique au fa-
bricant avec une structure adaptée au logiciel d’exploitation. Pour rendre les données «trans-
portables», les fabricants ont défini un format normalisé type texte (.CSV) sous lequel on peut
sauvegarder les spectres a partir du logiciel de I’appareil (ici OMNIC). Sous ce format, le
spectre defini ci-dessus se présentera sous la forme d’un tableau numérique comportant 2 co-
lonnes et 1869 lignes. Si certains logiciels généralistes de statistique ayant prévu le traitement
des données spectrales acceptent directement I’importation des données au format CSV, pour
les autres il est nécessaire de présenter les données sous un format acceptable que ce soit
pour la nature des variables affectées aux lignes et aux colonnes ou pour le format au sens
informatique du terme. En revanche, tous les logiciels de traitement de données acceptent
I’importation des données a partir d’un fichier EXCEL.

L utilisation du logiciel SIMCA a nécessité une conversion, via EXCEL, des données
brutes issues du spectromeétre Nicolet 710. De plus, pour pouvoir étre traité par ce logiciel, le
tableau de données final doit présenter les individus en lignes et les variables explicatives en
colonnes : par exemple, si pour I’établissement d’un modéle d’étalonnage nous devons analy-
ser I’ensemble des 21 mélanges étalons, cela correspond au traitement de 21x6 = 126 spectres,
dont nous devons presenter les données sous la forme d’un tableau d’absorbances constitué de
126 lignes (1 par spectre) et 1869 colonnes (1 par fréquence échantillonnée du spectre). Enfin,
pour avoir la matrice des réponses (les concentrations en formes polymorphes), nous devons

ajouter encore 4 colonnes pour les teneurs en chacune des formes polymorphes.
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Nous devions satisfaire enfin a une derniére contrainte, celle du tableur EXCEL qui
limite a 256 le nombre de colonnes d’un tableau (la limitation en nombre de lignes de plu-
sieurs milliers est sans objet pour notre travail). Pour ce faire nous devons supprimer des fré-

quences pour passer de 1869 a moins de 256.

Mise en forme préliminaire

Pour I’ensemble du présent travail nous avons saisi environ 200 spectres que nous de-
vons exploiter, d’ou environ 200 fichiers a convertir. La premiére tche consiste a partir des
fichiers spectraux bruts et a les convertir en fichier texte sous OMNIC. Ces derniers sont en-
suite repris sous EXCEL pour étre convertis en fichiers unitaires numériques a partir desquels
toutes les opérations de transformations sont possibles : ces fichiers «primaires» unitaires
EXCEL comportent 2 colonnes de 1869 lignes (avec 1 colonne des fréquences et 1 des absor-
bances).

Dans un deuxiéme temps, ces fichiers unitaires sont rassemblés en un seul fichier se-
condaire pour former un tableau ou chaque ligne correspond a une fréguence et chaque co-
lonne aux absorbances d’un spectre d’un mélange donné (pour 200 spectres on obtient un
tableau de 1869 lignes et 200 colonnes).

Enfin, pour obtenir le tableau de données complet (tableau 14) rassemblant les va-
riables explicatives (les absorbances) et les variables expliquées (les concentrations en formes
polymorphes), nous rajoutons 4 lignes correspondant aux teneurs en chacune des formes po-

lymorphes de chaque mélange étudié (matrice des compositions).

Tableau 14 : structure du tableau de données complet

Lignes | Fréquences Absorbances
(em™)

NO

mél
1 399 | e e e e
............................ Matrice des absorbances | ......
1869 4000 .o e e e
1870 Formeo | oo | oo e [ e [ e e
1871 Formef |...... Matrice des concentra- | ......

tions
1872 Formey | .o | e [ oo | oo [ eenins
1873 Formee | eoeeei| o i e [ o | e,
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Réduction du nombre de fréguences informatives

Pour pouvoir étre traité a I’aide du logiciel SIMCA, ce tableau de données doit étre
«transposé» : si, toujours pour 200 spectres, il n’y a aucun probléme pour écrire les 201 co-
lonnes sous la forme de 201 lignes, il n’en est pas de méme pour les 1873 lignes qui devien-
draient les 1873 colonnes du tableau transposé, car EXCEL n’accepte que 256 colonnes. Il
faut réduire significativement le nombre de fréquences informatives. Pour ce faire nous allons
procéder en deux étapes :

» éliminer les zones spectrales non informatives (c’est a dire ne présentant aucune

bande d’absorption ou seulement des bandes non significatives) ;

> réduire la résolution du spectre : passer de 2 & 8cm™ par exemple permet de divi-

ser par 4 le nombre de fréquences informatives (une résolution de 8cm™ est parfai-

tement raisonnable pour une analyse quantitative).

Pour la premiere étape, une analyse (visuelle) des spectres montre que nous pouvons
supprimer deux zones spectrales qui ne présentent aucune absorption significative : la zone
4000—3200cm™ et la zone 2800—1800cm™. Cette suppression de 1800cm™ s’accompagne de
la suppression d’environ 934 lignes du tableau précédent. Cette suppression n’implique au-

cune manipulation particuliére si ce n’est de sélectionner les groupes de lignes incriminés.

Il reste environ 939 lignes (dont 935 fréquences et 4 teneurs en chacun des formes po-
lymorphes de chaque mélange), dont on ne peut diminuer le nombre qu’en diminuant la réso-
lution. Diminuer la résolution de 2— 4cm™ consiste & supprimer une ligne sur deux. Comme
il est exclu de le faire manuellement sur un tableau de 935 lignes, nous avons imaginé une
stratégie de tri adaptée a la structure de nos fichiers que nous avons programmée sous la
forme d’une <kMACRO» EXCEL.

En réitérant une seconde fois cette procédure, nous avons divisé par 4 le nombre ini-
tial de fréquences potentiellement informatives : finalement nous avons obtenu un tableau de
239 lignes et 213 colonnes. Ce tableau de données peut maintenant étre transposé pour con-
duire a un tableau de 239 colonnes et 213 lignes, parfaitement compatible avec les contraintes
d’EXCEL (< 256 colonnes).
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8.7.1.2 - Exploitation des données spectrales

I dentification des zones spectrales d’ intérét

Cette réduction importante, mais raisonnée, du nombre initial de variables explicatives
(les absorbances), ne suffit toujours pas pour faire une régression multilinéaire classique
puisque nous avons toujours plus de descripteurs (239) que d’individus (213). De plus,
compte tenu que nous avons 6 spectres par mélange, les 213 individus ne correspondent en
réalité qu’a trente cing équations réellement différentes. D’ou la nécessité d’utiliser la mé-

thode de régression des moindres carrés partiels PLS.

Bien que la méthode de régression PLS tolére un certain niveau de corrélation entre les
variables explicatives et qu’elle permette de limiter les conséquences des interférences spec-
trales et du « bruit » expérimental, il est neanmoins important d’éliminer au maximum les

données qui n’apporteraient que du bruit.

Pour identifier les zones réellement informatives utilisables pour I’analyse quantita-
tive nous devons utiliser I’intersection des zones spectrales correspondant simultanément a la
variance maximale entre I’ensemble des spectres ET a la corrélation maximale entre absor-

bances et compositions centésimales.

Comme chaque fréquence étudiée correspond a une colonne du tableau EXCEL, il est
facile de calculer la variance de chacune d’elle et de tracer I’histogramme des variances. De la
méme maniere, I’utilitaire d’analyse d’EXCEL permet de calculer et d’afficher la matrice de
corrélation entre variables. On identifie de cette maniere les fréquences qui présentent le

maximum de corrélations avec les concentrations en formes polymorphes.

La réunion et/ou I'intersection des fréquences identifiées selon les deux approches
constituent les fenétres spectrales qui présentent le maximum de probabilité d' étre des zones
informatives. Bien entendu le compromis n’est pas univoque. On peut envisager un certain

nombre de combinaisons de fréquences a priori informatives.
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Choix des mélanges de calibration et des mélanges de validation

La matrice de calibration (d’étalonnage) est constituée normalement des mélanges 1 a
20 et 23, les points 31 a 34 représentant les points de validation (points tests internes). Toute
méthode de régression linéaire, la méthode PLS ne faisant pas exception a la régle, est trés
sensible aux points s’écartant le plus du modele : ces points doivent-ils alors étre considérés
comme aberrants ? (sont-ils des « outliers » selon la terminologie anglaise trop souvent utili-

sée par les analystes). Nous mentionnerons nos choix au cas par cas.

La matrice d étalonnage donne des valeurs théoriques des concentrations en formes
polymorphes qu’il est souvent impossible de réaliser exactement expérimentalement. La ma-
trice des concentrations réelles est connue a partir des données reportées dans le cahier de
laboratoire de I’expérimentateur. En toute rigueur, seules les concentrations réelles doivent
étre utilisées dans les calculs, néanmoins les valeurs théoriques disponibles dans les fichiers

de départ peuvent constituer une approximation suffisante.

Modéles de calibration

Nous avons réalis¢ 9 modeles prévisionnels des quantités de chaque forme poly-
morphe du CL20. Chaque modéle a été construit en fonction des fréquences et des mélanges
retenus pour le calcul. Ces modeles, obtenus a I’aide du logiciel SIMCA, sont référencés de
MS; a MS,. Les modeles MS; a MS, correspondent a I’utilisation des concentrations théo-
riqgues des mélanges du plan d’expériences, les modeles MSs a MSg correspondent a
I’utilisation des concentrations réalisées expérimentalement qui en différent quelque peu (on
ne peut que peser exactement des quantités de matieres approchant les valeurs théoriques
que I’on désire).

Les modéles MS; a MSg sont établis a partir de tous les spectres des mélanges 1 a 20
et 23 alors que le modele MSq correspond a I’exclusion des spectres de la pastille 3 du mé-
lange 7, cette derniere semblant étre un point aberrant.

Aucun traitement des spectres n’a été effectué pour élaborer ces modeles (travail en

absorbances brutes).

Modéles Réf. fichiers Conditions de modélisation (concentrations théoriques)
MS; | M, Variance Suppression des fréquences ayant les plus petites variances
MS, | M,Corrélation Suppression des fréquences ayant une corrélation avec les concentrations <1
MS; M; Réunion Suppression de I’ensemble des zones M; + M.
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| MS, [Mylintersection | Suppression des zones communes & M et M,. |
M odéles Réf. fichiers Conditions de modélisation (concentrations réelles)
MS | Ms Suppression des fréquences idem M.
MSs; | Mg Variance2 Suppression des fréquences ayant une variance < 0,006
MS; M- Réunion Variance-Corrélation Suppression de I’ensemble des zones M, + Me.

MSs | MgIntersection Variance-Corrélation | Suppression de I’ensemble des zones de variance < 0,006
et de corrélation < 1.
MS;, | Mg lIntersection idem Mg mais suppression du spectre du mélange 7.

Nombre des composantes retenues pour chaque modéle

Le critére de détermination du nombre optimal de composantes a utiliser dans le mo-
dele d’étalonnage correspond a la minimisation de la somme des carrés des résidus obtenus
par validation croisée du modéle testé (PRESS, Q7 ou test équivalent). Les résultats sont don-
nés tableau 15.

Tableau 15 : nombre de composantesretenus

M odéles Nb de composantes Modéles | Nb de composantes
MS; 9 MSs 9
MS, 8 M Ss 9
MS; 6 MS; 8
MS, 9 MSs 8
MS 8

Examen desrésidus [84]

Parmi les outils d’analyse de la qualité de I’étalonnage que nous avons utilisés,
I’examen de la distribution des résidus via la droite de Henry présente I’avantage de la sim-
plicité (méthode purement graphique : valeur estimée = f(valeur réelle)). En effet, comme
pour toute régression, si le modele d’étalonnage postulé ajuste correctement le phénomene
physique, les écarts entre les valeurs prédites par le modeéle et les valeurs expérimentales
réelles (écarts appelés résidus) sont normalement distribués. La présence de résidus «anorma-
lement» élevés (s’écartant significativement de la droite de Henry) peut correspondre a des
points d’étalonnage aberrants (outliers). Aprés une étude critique de leur «aberration», les
points jugés aberrants doivent étre éiminés de la matrice d’ éalonnage.

8.7.1.3 - Analyse des modéles retenus

La régression a partir des concentrations théoriques (modeles MS; a MS,) ne présen-
tant qu’un intérét académique, nous ne reportons ici que I’étalonnage a partir des concentra-

tions expérimentales. Tous traitements effectués, nous présentons ici les trois modéles les plus
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performants : MS;, MSg et MSq. Dans le tableau 16, nous avons rassemblé les résultats des
dosages des points tests internes destinés a valider les 3 modeles postulés. Comme pour un
modeéle donné et pour un mélange test donné nous disposons de 6 spectres, nous avons 6 éva-
luations de sa composition : pour chacune des formes polymorphes nous pouvons rendre la
valeur moyenne de sa concentration estimée et un écart type représentant la variabilité de ces

estimations individuelles.

Compte tenu qu’une régression PLS passe par des détours mathématiques complexes,
il n’est pas possible de donner ici, de maniére accessible, un véritable intervalle de confiance
sur une teneur prédite. Néanmoins, nous pouvons examiner deux indicateurs statistiques
simples : le coefficient de variation qui rapporte I’écart type d’une mesure a sa valeur
moyenne et |'erreur relative sur une teneur en rapportant le résidu moyen a la valeur théo-

rique de la teneur. Ces indicateurs simples sont rassemblés dans le tableau 17.

Tableau 16 : validation des modéles a partir des pointstestsinternes

Mé Pts Compositionsréelles Compositions estimées par les M éthodes de dosage
thodes | valid. | ¢ (%) [ (%) [B (%) [v(%) | e(%) o |a(®%) o |[B®%) o |¥(%) o

31 81.3 7.7 7.7 3.3 80.2 0.7 8.6 0.2 7.3 0.6 3.9 0.3
MS; 32 85.6 3.3 3.3 7.7 85.1 0.7 4.6 0.4 11 0.5 9.1 0.5
33 81.3 7.7 3.3 7.7 80.5 0.4 8.7 0.3 1.7 0.6 9.0 0.3
34 81.3 3.3 7.7 7.7 79.8 0.9 3.3 0.3 7.8 1.2 9.0 0.3
31 81.3 7.7 7.7 3.3 81.1 0.7 8.0 0.4 7.2 0.6 3.5 0.5
MSg 32 85.6 3.3 3.3 7.7 85.0 0.9 4.2 0.4 1.6 0.3 9.1 0.6
33 81.3 7.7 3.3 7.7 81.0 0.7 8.5 0.4 1.7 0.4 8.7 0.5
34 81.3 3.3 7.7 7.7 78.2 11 3.6 0.2 8.4 11 9.8 0.3
31 81.3 7.7 7.7 3.3 80.9 0.8 8.1 0.4 7.1 0.5 3.8 0.5
MSy 32 85.6 3.3 3.3 7.7 84.5 0.8 4.2 0.4 1.7 0.3 9.5 0.5
33 81.3 7.7 3.3 7.7 80.8 0.6 8.5 0.4 1.6 0.4 9.0 0.5
34 81.3 3.3 7.7 7.7 78.0 11 35 0.2 8.6 11 9.9 0.3

Une premiére analyse globale montre que les trois modeles retenus présentent un inté-
rét équivalent et qu'ils peuvent servir de base a un développement de méthodes avec TURBO
QUANT. L’examen du tableau 17 montre que dans tous les cas on obtient une qualité de
prédiction satisfaisante pour la teneur en forme . Pour les autres formes polymorphes, d’une
maniere genérale, les coefficients de variation et les erreurs relatives sont particulierement
élevés pour des teneurs de 3,3%, beaucoup plus acceptables pour celles de 7,7%.

On remarque également que la forme polymorphe « semble mieux estimée que f3 et v,

la forme [ paraissant de loin la plus mal estimée.
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Tableau 17 : coefficientsde variation et erreursrelatives

Teneursthéoriques Formee Formea Formef Formey
Méthodes| Pts. g a B ¥ Cvar | Errel | Cvar | Errel | Cvar | Erre | Cvar | Er.réd
valid | (6) | () | @) | ) | 0| ) % f e e %

31 | 813 | 7.7 7.7 3.3 0.8 1.3 25 [ 110 | 7.8 53 79 | 176
MS; 32 | 856 | 3.3 3.3 7.7 0.8 05 | 106 | 39.7 | 136 [ 66.1 | 6.9 | 181
33 | 813 | 7.7 3.3 7.7 0.5 0.9 36 | 125 | 176 | 473 | 3.2 | 16.6
34 | 813 ] 33 7.7 7.7 1.2 1.9 9.4 06 | 155 ] 16 36 | 16.8

31 | 813 | 7.7 7.7 3.3 0.9 0.2 5.1 4.4 7.8 6.1 | 142 | 6.7
MS; 32 | 856 | 3.3 3.3 7.7 11 07 | 124 | 282 | 91 [ 512 | 83 | 186
33 | 813 | 7.7 3.3 7.7 0.8 0.3 49 | 105 | 12.7 | 50.0 | 58 [ 135
34 | 813 | 33 7.7 7.7 1.4 3.8 5.8 82 | 143 | 87 40 | 26.9

31 | 813 | 7.7 7.7 3.3 1.0 0.5 4.8 5.1 7.0 74 | 148 | 145
MS 32 | 856 | 3.3 3.3 7.7 1.0 13 | 115 | 276 | 82 | 491 | 65 | 239
33 | 813 | 7.7 3.3 7.7 0.8 0.6 51 | 109 | 133 [ 51.2 | 6.6 | 16.6
34 | 813 | 3.3 7.7 7.7 1.4 4.1 6.7 55 | 139 | 11.8 | 4.2 | 28.2

8.7.2 - Méthodes d’ analyse développées en «l nterne» avec Turbo Quant

Les premiers développements ont été basés sur les modeles MS; et MSg obtenus avec
SIMCA, en essayant d’approcher au mieux leurs fenétres spectrales avec TURBO QUANT.
Dans ce contexte, nous avons retenu trois selections spectrales qui ont conduit aux méthodes
référencées dans ce document par TQq, TQ: et TQjs (leurs correspondances avec les fichiers de
travail sont reportées dans le tableau 18). Néanmoins, a la différence des modéles développés
avec SSMCA, pour ces modeéles TQ1, TQ, et TQ3 nous avons intégré le spectre de la forme &
pure a la matrice d’étalonnage (donc le point [¢] = 100%, correspondant a un point O pour a,
B et y), ce qui se justifie dans la mesure ou les échantillons industriels ont des teneurs proba-
blement > 97%. Comme avec SIMCA, aucun traitement des spectres n’a été réalisé pour éla-
borer ces modeles (travail en absorbances brutes).

Tableau 18 : correspondances des méthodes avec les documents internes

Méthode | Référenceinterne Fenétres spectrales

TQ:; |[CL20TQPLS-3 5 fenétres spectr. : 3713 — 3567 ; 1160 — 1076 ; 1027 — 1006 ; 985 — 935 ; 773 - 742 cm"™.

TQ, |[CL20TQPLS-6 8 fenétres spectr. : les 5 précédentes + 692 — 653 ; 624 — 604 et 536 — 507 cm™.
TQ; |CL20 T QPLS-6+ |5 fenétres spectr. : 1160 — 1076 ; 1027 — 1006 ; 985 - 935 ; 773 — 742 ; 695 — 599 cm ™.

Pour chacun des composés analysés, un premier indicateur sur la validité du modeéle
d’étalonnage est donné par le coefficient de régression R% Nous avons rassemblé ces indica-
teurs dans le tableau 19.
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Tableau 19 : coefficients de régression obtenus pour les modélesretenus

TQ: TQ2 TQs
0.996 0.996 0.997
0.988 0.990 0.990
0.996 0.996 0.996
0.994 0.995 0.995

n =R (e

Dans le tableau 20, nous avons rassemblé les résultats des dosages des points tests in-
ternes destinés a valider les 3 modéles postulés. Comme pour les modeles développés avec
SIMCA, pour chacune des formes polymorphes nous pouvons rendre la valeur moyenne de sa
concentration estimée et un écart type représentant la dispersion de ces estimations indivi-

duelles.

Tableau 20 : validation desmodéles a partir despointstestsinternes

Méthodes| Pts Compositionsréelles Compositions estimées par les M éthodes de dosage

valid- 1 & (%) [a (%) [B(%0) [Y() | &%) o |a(%) o [B®) o |v(%) o

31 | 813 | 7.7 7.7 33 | 829 | 03 8.1 0,1 7,2 0,3 2,8 0,2
TQ: 32 | 856 | 3.3 3.3 77 | 867 | 04 3,7 0,2 3,3 0,4 7,1 0,2
33 | 813 | 7.7 3.3 77 | 89| 05 8,2 0,1 3,7 0,6 7.0 0,2
34 | 813 ] 33 7.7 77 | 80,3 ] 03 3,9 0,1 8.2 0,2 7,4 0,1

31 | 813 | 7.7 7.7 33 | 823 | 03 79 0,1 7,6 0,3 2,7 0,1
TQ: 32 | 856 | 33 3.3 77 | 8,2 | 04 3,5 0,2 3,7 0,4 6,9 0,1
33 | 813 | 7.7 3.3 77 | 815 | 04 8.0 0,1 39 0,5 6,8 0,2
34 | 813 ] 33 7.7 77 | 80,7 ] 03 4,0 0,1 8,1 0,2 7,2 0,1

31 | 813 | 7.7 7.7 33 | 8L1]| 04 78 0.1 7,6 0,3 3,3 0,2
TQs 32 | 856 | 33 3.3 77 | 8,1 ] 05 3,2 0,2 3,7 0,4 7,5 0,2
33 | 813 | 7.7 3.3 77 | 8L2 | 03 79 0,1 3.9 0,3 74 0,1
34 | 813 ] 33 7.7 77 | 8.2 ] 04 4,0 0,1 7,8 0,3 7,2 0,2

De la méme maniére que précédemment, nous examinons les deux indica-

teurs coefficient de variation et erreur relative que nous avons rassemblés dans le tableau 21.

Comme pour les modéles développés avec SIMCA, I’examen de ce tableau montre
gue dans tous les cas on obtient une qualité de prédiction satisfaisante pour la teneur en forme
€. De méme, pour les autres formes polymorphes, d’une maniere générale, les coefficients de
variation et les erreurs relatives sont particulierement élevés pour des teneurs de 3,3%, beau-
coup plus acceptables pour celles de 7,7%. On peut également remarquer la bonne prédiction

globale pour le mélange test N°34.
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Tableau 21 : coefficientsdevariation et erreursrelatives

Teneursthéoriques Formeg Forme o Formef Formey

Méthodes| Pts. € o B Y C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel
valid | %) | %) | &) | @) | % % | % | % % | % % | %

31 | 813 | 7.7 7.7 3.3 0.4 2.0 1.7 4.7 3.9 7.0 6.1 | 16.7
TQ: 32 | 856 | 3.3 3.3 7.7 0.5 1.3 55 | 115 | 133 | 1.2 2.6 8.3
33 | 813 | 7.7 3.3 7.7 0.6 0.8 13 6.2 | 182 | 121 | 1.9 9.2
34 | 813 | 33 7.7 7.7 0.3 1.2 15 1194 | 19 6.8 1.2 3.8

31 | 813 | 7.7 7.7 3.3 0.4 1.2 1.6 2.3 3.9 19 33 | 173
TQ: 32 | 856 | 33 3.3 7.7 0.5 0.7 4.5 6.1 | 130 [ 109 | 1.7 | 106
33 | 813 | 7.7 3.3 1.7 0.5 0.3 1.0 38 | 139 ( 194 | 19 | 119
34 | 813 | 33 7.7 7.7 0.4 0.8 09 [ 218 | 27 5.5 1.4 7.1

31 | 813 | 7.7 7.7 3.3 0.5 0.3 1.2 0.6 4.2 1.0 7.3 0.6
TQs 32 | 856 | 3.3 3.3 1.7 0.6 0.6 6.4 27 | 121 | 121 | 26 21
33 | 813 | 7.7 3.3 1.7 0.3 0.1 1.0 1.9 8.5 17.6 1.8 3.9
34 | 813 | 33 7.7 7.7 0.5 0.1 06 | 224 | 3.9 1.0 1.9 6.2

Si les performances des modeles TQi sont globalement supérieures a celles des mo-
deles MSi, cela ne provient pas d'une différence de performance des logiciels ou de leur utili-
sation, mais du fait que la matrice d'étalonnage n'est pas la méme : la matrice utilisée pour
développer les TQi correspond a I'ajout du spectre de la forme ¢ pure. La réflexion qui a
conduit a cet ajout s'est révelé judicieuse, dans la mesure ou elle a amélioré la qualité globale

des estimations, en particulier pour les formes a et .

8.7.3 - Analyses delotsindustriels

8.7.3.1 - Etude préliminaire

Nous avons utilisé ces modéles d’étalonnage pour une premiere approche de I’analyse

de lots industriels. Nous reportons dans le tableau 22 les résultats obtenus pour 5 de ces lots.

Tableau 22 : teneursen forme g delotsindustriels

Référencesdes | Teneurs en g estimées par les trois méthodes
lotsindustriels TQ, TQ, TQs

% o % o % o

3 978 1 09 | 979 | 11 | 958 | 19

6 100.3| 1.0 |101.7| 0.9 |100.1] 1.2

7 983 | 09 |100.1| 0.3 | 98.7 | 0.3

8 98.1 ] 1.1 |100.0| 18 | 989 | 1.3

15 979 | 16 | 996 | 13 | 996 | 1.6
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Bien que I’on ne dispose pas d’analyses de référence pour juger de la validité de ces
résultats, ils convergent pour suggérer que les lots industriels ont des teneurs en forme ¢ plus

élevées que ce que I’on supposait au départ de cette étude (probablement >98%).

8.7.3.2 - Analyse d’un échantillonnage de 14 lots industriels

A I’issue de ces résultats, nous avons retenu seulement deux modeles pour examiner
un nombre plus important de lots industriels. Nous avons retenu la transposition a Turbo
Quant du modele MSg et le modele TQ3 qui nous paraissent présenter les meilleurs compro-
mis globaux. Nous reportons dans le tableau 23 les analyses chimiques, granulométriques et
les résultats obtenus pour I’analyse de la forme ¢ des 14 lots industriels que nous avons étu-

diés et dans le tableau 24 les resultats obtenus pour I’analyse des trois autres formes.

Tableau 23 : teneursen forme e de 14 lotsindustriels

Référencesdes| Pureté | impureté | Granu- Teneurs en g estimées
lotsindustriels | chimique | pentani- | lométrie MSg TQs
% trée % um % G % G
1 98.9 1.0 34.5 995 | 0.7 98.1 0.3
2 98.6 1.2 29.4 984 | 0.6 98.3 0.4
3 99.2 0.2 35.0 944 | 2.6 95.8 1.9
4 98.9 0.5 28.0 946 | 2.0 96.4 1.9
5 98.9 0.7 36.0 946 | 15 97.2 1.2
6 99.2 0.6 111.0 99.8 | 0.4 | 100.1 1.2
7 99.2 0.7 5.5 98.1 1.9 98.7 0.3
8 99.1 0.8 27.0 97.0 1.9 98.9 1.3
9 98.5 11 ~300.0 | 913 | 0.6 90.3 0.6
10 98.4 1.2 31.0 994 | 1.0 | 100.9 0.7
11 98.6 1.2 32.0 996 | 0.7 99.5 1.0
12 98.9 1.0 151.0 959 | 15 98.7 0.9
13 98.5 1.3 - - - | >100.0 -
14 98.5 1.3 - - - | >100.0 -
non mesure
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Tableau 24 : teneursen formesa, B et y de 14 lotsindustriels

Teneurs en o estimées Teneurs en B estimées Teneurs en y estimées
Références des MSs TQ, MSg TQs MSs TQs
lotsindustriels % p % p % G % . % p % p
1 0.0 11 ] 02 | 30 | 04 | <1.0 0.0 10 | 0.1
2 0.0 15102 ] 30| 05| 00 0.0 15 ] 03
3 <1.0 21 1 08 | 37 | 24 | <1.0 17 | 1.4 | <10
4 <1.0 16 | 06 | 25 | 1.7 | <1.0 24 | 15 | <10
5 14 1 05]) 21| 05| 18 | 17 | <10 23 | 04 | <10
6 <1.0 14 | 05 ] 00 0.0 0.0 0.0
7 0.0 <1.0 <1.0 0.0 20 | 09 | <10
8 <1.0 22 104 | 23 | 16 | 0.0 0.0 <1.0
9 86 | 05 111 03|19 ] 05| 00 0.0 <1.0
10 0.0 16 | 05| 17 | 03| 0.0 0.0 <1.0
11 0.0 19 | 03|14 | 1.3 | 0.0 0.0 <1.0
12 14 1 04 ] 16 | 02 | 14 | 08 | 0.0 13 | 0.7 | <10
13 0.0 0.0 0.0
14 0.0 0.0 0.0

Les lots 13 et 14 sont obtenus par recristallisation du 9.

8.7.3.3 - Discussion des résultats pour I’analyse de la forme ¢

Pour un méme lot, la comparaison directe des différences observées entre les estima-
tions des deux méthodes d’'analyse n’est pas possible «arithmétiquement» car il faut tenir
compte des écarts types observes sur ces estimations. Par exemple, pour les différences appa-
rentes les plus élevées qui sont observées pour les lots 5 et 12 (les estimations du modéle MSg
étant les plus faibles), statistiquement il y a plus de 92% de probabilité que ces différences ne
soient pas significatives. On peut dire globalement qu’il n’y a probablement pas de diffé-
rences, statistiquement parlant, entre les deux méthodes.

Attention : indépendamment de la remarque précédente, toute comparaison éventuelle n’est
pas une comparaison des performances des étalonnages internes ou externes car ils ne sont
pas effectués a partir de la méme matrice d éalonnage, la méthode TQj3 incluant la forme ¢

pure dans la matrice d’étalonnage.

Examen des lots 1, 5 et 12: néanmoins, pour les lots 5 et 12, nous avons fait
I’hypothése que la différence observée entre les estimations de la teneur en & des 2 modeles
pouvait correspondre a un probleme d’ hétérogénéité des pastilles, conséquence du mélan-
geage-broyage qui est effectué manuellement. Nous avons remarquée que plus la granulome-
trie de I’échantillon est élevée, plus I’homogénéité de la pastille est difficile a obtenir. La non

homogénéité des pastilles peut se traduire par une modification des spectres qui, associée au
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fait que les zones spectrales choisit pour les 2 modeles ne sont pas identiques, se traduit par
une différence des estimations. Pour en revenir a une différence éventuelle de comportement
des lots 1 et 12, I’examen du tableau 23 nous permet de remarquer que la granulométrie du lot
12 est particuliérement élevée (34,5um pour le lot 1 et 151um pour le lot 12) alors que ces

lots ne se différentient ni par leur pureté chimique, ni par leur teneur en impureté pentanitrée.

Examen du lot 9: la teneur en forme & du lot 9 ([e] ~ 90-91%) est beaucoup plus
faible que celles des autres lots alors que sa teneur en forme o est la plus élevée ([a] ~ 9-
11%). Or la forme o est la forme hydratée du CL20, elle se forme majoritairement dés qu’il y
a présence d’eau dans un lot de CL20. Il en résulte que le taux d’eau du lot 9 est de 5 a 6 fois

celui d’un lot de CL20 «normal», d’ou I’abaissement concomitant de la teneur en forme .

Examen des lots 13 et 14 : rappelons que ces lots sont obtenus par traitement du lot 9
dans le but d’en diminuer I’hydratation en éliminant un maximum de forme a. Les résultats
obtenus apreés traitement paraissent aberrants dans la mesure ou la teneur estimée en forme ¢
est >100% et que celles en impuretés o, B et y sont nulles. On peut expliquer les résultats ob-
tenus par le fait que lesformes «, S et y ont été éiminées en partie ou totalement au cours du
traitement (en particulier la forme o). Quoi qu’il en soit, aprés traitement, les concentrations
finales en chacune des formes sont hors domaine d' étalonnage. Les estimations obtenues
résultent de I’extrapolation des modéles, elles traduisent simplement le haut degré de pureté

des lots traités en forme .

Influence de la concentration en impureté pentanitrée : en examinant le tableau 14,
on peut constater que d'un lot a I’ autre la teneur en impureté pentanitrée peut varier de 0,2 a
1,3%. En particulier les lots 13 et 14 precédents ont une teneur de 1,3%, double de celle des
étalons qui ont servis a la matrice d’étalonnage. Or rappelons que cette derniére a été congue
sous |"hypothése d’'une teneur quas constante en impureté pentanitrée. S cette condition
n’est pas respectée, il en découle une insuffisance prévisionnelle des modeles d’étalonnage
(ce qui dans le cas ci-dessus s’ajoute aux effets de la recristallisation).
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8.7.3.4 - Discussion des résultats pour I’analyse des formes a., ety

Un examen superficiel pourrait suggérer que I’on obtienne en moyenne des estima-
tions des teneurs en forme a plus faibles avec le modele MSg qu’avec le modele TQs, que ce

serait I’inverse pour la forme B et qu’il n’y aurait pas de différences pour la forme 1.

Comme pour la forme ¢, la comparaison directe des différences observées entre les
estimations des deux méthodes d’analyse n’est pas possible «arithmétiquement» car il faut
tenir compte des écarts types observes sur ces estimations. La encore, on peut dire globale-

ment qu’il n’y a pas de différences, statistiquement parlant, entre les deux méthodes.
8.7.4 - Conclusion

Ce premier développement d’une méthode d’analyse du polymorphisme du CL20 nous
a permis de valider la méthodologie d’ étalonnage basée sur une approche chimiométrique
que nous avons utilisée. A partir des resultats de I’étalonnage «externe» (traitement des don-
nées avec SIMCA), il a été possible d’ obtenir un étalonnage «interne» acceptable (utilisation
de TURBO QUANT intégré au logiciel du spectrometre). En effet, pour les échantillons ap-
partenant au domaine d’étalonnage, les écarts entre valeurs prédites et valeurs réelles sont de
I’ordre de grandeur de la dispersion expérimentale des mesures : la qualité de cet étalonnage
peut donc étre qualifiée d’ acceptable dans le domaine de concentrations utilisé.

Pour I’ensemble des lots industriels que nous avons analysés a partir de ce premier
étalonnage, il s’est avéré que leur teneur en forme ¢ était beaucoup plus élevée que nous le
pensions et que de plus, certaines formes polymorphes pouvaient étre absentes (ou tout au
moins non quantifiables). Il en résulte que les domaines d’étalonnage des formes a, B et y que
nous avions fixés entre 1 et 10% ne correspondent pas aux teneurs réelles, ils doivent étre

recentrés sur ces dernieres (de 0,1 a 2% ?), ce qui implique un nouvel éalonnage.

Parmi les sources de variabilité affectant la précision du dosage spectrométrique, nous
devons également nous interroger sur I’'influence de I'impureté pentanitrée. Nous avons fait
I’hypothése a priori que le procédé industriel conduisait a une teneur approximativement
constante de I’ordre de 0,7% (facteur constant de notre matrice d’étalonnage). Si cette hypo-
these est invalidée par la réalité industrielle, cette impureté doit faire partie des éléments a

quantifier, elle doit donc étre prise en compte dans la matrice d’étalonnage.
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Enfin, il est probable que la granulométrie de départ de I’ échantillon influe sur la
dispersion des caractéristiques des pastilles : plus la granulométrie est élevée, plus la disper-
sion des caractéristiques est élevée. Pour pallier cette difficulté et minimiser I’influence de la

variabilité intrinséque du geste «manuel», il faut envisager I’ utilisation d’un vibro-broyeur.

Malgré les limites de cette premiére tentative, les résultats sont trés encourageants.
Notons surtout que, pour la premiére fois, le groupe SNPE dispose d une méthode d analyse
polymor phique quantitative de lots industriels de CL20.

IX - DEVELOPPEMENT DE LA METHODE D’'ANALYSE QUANTITATIVE:
APPROCHE DEFINITIVE

9.1- Travaux préliminaires

Avant de procéder a un second étalonnage, il nous a paru nécessaire d’acqueérir des in-
formations supplémentaires concernant les étalons dont nous disposons (via une étude ATD),
les limite de détection en IR et I’influence éventuelle de la teneur en impureté pentanitrée sur

le comportement du modele d’étalonnage.
9.1.1 - Analyse thermique différentielle

Toutes les mesures ont été effectuées avec un appareil DSC20 & 8°C.min™, la masse de
I’échantillon a varié de 6,4 a 9,3mg selon I’étude. Comme valeurs de référence des tempéra-
tures et des enthalpies de transition, nous avons retenu celles issues des travaux de
M.F.FOLTZ [23] (annexe 7).

Forme «a (ref A2) : pour cet échantillon le pic de transition est décalé par rapport aux
valeurs de la littérature : nous observons une température de transition de 154,2°C avec une
enthalpie de 35,1J.g™ pour 172,5°C et 12,5J.g* reportés dans la littérature. Nous avons exa-
miné un second échantillon de forme o (ref A3): nous avons observé un thermogramme
complexe présentant quatre zones de transition avec deux pics simples et deux massifs

- deux pics vers 86 et 100°C avec respectivement des enthalpies < 0,4J.97,

- un premier massif M dans I’intervalle de température 135-158°C constitué de 3 pics
a 140,1°C, 144,6°C et 151,7°C avec respectivement des enthalpies de 0,7J.g™, 0,5 et 1,1J.g*
(soit une enthalpie totale de 2,3J.g%),
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- un second massif M, dans I’intervalle de température 163-203°C constitué de 2 pics
a4 174,7°C et 184,8°C avec respectivement des enthalpies de 2,0 et 5,8J.g" (soit une enthalpie
totale de 7,8J.g%).

Forme B (ref B2) : pour cet échantillon le pic de transition est décalé par rapport aux
valeurs de la littérature : nous observons une température de transition de 146,3°C avec une
enthalpie de 4,2J.g™" pour 145,5°C et 1,37J.g™* reportés dans la littérature. Nous avons exami-
né un second échantillon de forme B (ref B3) : nous observons alors deux températures de
transition a 142,4 (pic principal) et 174,3°C (pic secondaire) avec respectivement des enthal-
pies de 2,2 et 1,45J.97%.

Forme y(ref G3) :nous n'observons aucune différence avec les valeurs de

M.F.FOLTZ. Il semblerait que I’échantillon analysé soit pur.

Forme & (ref E3) : nous observons une température de transition a 169,7°C avec une
enthalpie de 24,4J.g7" alors que la littérature signale 168,2°C et 17,4J.g™. Ces faibles écarts
peuvent étre probablement attribués a une Iégere différence en taux d’impureté(s).

Les plus grandes différences entre les caractéristiques thermiques de nos échantillons
et celles de la littérature étant observées pour la forme o qui est une forme hydratée du CL20,
nous avons pensé que cela pouvait provenir d’une déshydratation dans la mesure ou 1% d’eau
implique une enthalpie de 23J.g™%. Afin d’étudier cette hypothése nous avons fait des analyses
comparatives ATD et IR de I’étalon o (ref A3) avant et apres traitement thermique sous vide a
100°C jusqu’a poids constant. Apres traitement thermique de I’échantillon (ref A4) :

- en ATD nous n’observons plus qu’un seul massif contenant 3 pics a 169,2°C, 176,1
et 180,7°C avec respectivement des enthalpies de 0,8J.g7%, 1,52 et 3,34J.g™ (soit une enthalpie
totale de 5,6J.g™%). Un trés petit pic observé & 146,8°C avec une enthalpie de 0,1J.g°* suggére
la présence d’une faible quantité de forme P estimée a 0,6%. Le traitement thermique de
I’échantillon a entrainé la disparition des deux premiers pics et du massif M; et une modifica-
tion du massif M, avec I’apparition d’un troisieme pic, un domaine de température qui passe
de 163-203°C & 156-194°C et une baisse d’enthalpie totale de 7,8 2 5,7J.g™%.

- en spectroscopie IR nous n’observons aucune modification spectrale.
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- le dosage de I’eau des échantillons avant et apres ce traitement thermique donne res-
pectivement 1,9 et 1,1%, soit une perte de 0,8% d’eau (le taux théorique d’eau dans la forme
o est = 1%).

Pour vérifier également I’influence d’une hydratation éventuelle de I’étalon 3, nous
avons effectué un dosage d’eau et obtenu 0,4%. Cette teneur est de I’ordre du 1/5 de celle de
I’étalon o (1,9%). Ces résultats sont cohérents avec les enthalpies totales observées pour nos

échantillons (3,7J.g™" pour B et 10,87.g™ pour o).

Nous nous sommes ensuite intéressé a I’influence éventuelle du gradient de tempéra-
ture en ATD, en examinant le comportement d’un étalon o avec un gradient de 1°C.min" & la
place des 8°C.min™ de I’analyse ATD de départ. Si nous n’avons pas constaté de variation
significative de I’enthalpie (32 pour 30,2J.g™"), nous avons observé un abaissement du do-
maine de température de transition de (119-190°C pour un maximum du pic a 162,2°C pour

8°C.min’, alors que le domaine est de 111-184°C et le max du pic & 145°C pour 1°C.min™).

Enfin, nous avons mesuré la répétabilité de I’analyse ATD a partir de 3 analyses de

I’étalon ¢ (ref E3) dans des conditions identiques.

Conclusion

Nous confirmons que la déshydratation peut étre responsable du comportement de
I’étalon o en ATD. Il en résulte que le taux d’eau contenu dans cette forme doit étre un fac-

teur de bruit pour I’analyse quantitative infrarouge.

9.1.2 - Sengihilité spectrale de laforme o

Nous avons examiné les variations spectrales de la forme o (ref A3) en y ajoutant res-
pectivement 10 et 20% de forme B (ref B3) : les variations spectrales induites sont détectables

visuellement. Les spectres IR obtenus sont reportés figure 61.
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Figure 61 : spectres IR de alpha seul, béta seul et mélange alpha +10% béta

9.1.3 - Influence de I'impureté pentanitrée

Pour vérifier I’influence du composé pentanitré sur la méthode de dosage du CL20
dont il est I"impureté majoritaire, nous avons choisi le lot 8 de CL20 qui contient 0,8% de
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dérivé pentanitré auquel nous avons successivement ajouté 0,7%, 1,2% et 2,2% de cette impu-
reté. Nous avons analysé ces trois échantillons a I’aide du modele d’étalonnage TQs. Le
spectre de I’impureté pentanitrée est reporté figure 62, les résultats des dosages sont reportés

dans le tableau 25.

011+

| pertanitré
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0084
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001
000

1200 1100 1000 900 800 700 600 500
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Figure 62 : spectre IR del'impureté pentanitrée

Tableau 25 : teneursen formese, a, B et y aprésajout del’impureté pentanitrée

Taux Analysesdu lot 8 en fonction des ajouts
total del’impur eté pentanitr ée
de Alpha Béta Gamma Epsilon

penta] % c % c % c % c
08% | 22 | 04 | 00 <1.0 989 | 1.3
15% | 20 | 02 | 00 <1.0 99.1 | 0.7
2.0% | <1.0 <1.0 <1.0 98.7 | 0.7
30% | 13 | 02 | 00 12 | 01 [982 | 05

Malgré les grandes incertitudes sur les tres faibles teneurs des formes a, B3 et v, ces
résultats suggérent néanmoins une corrélation négative entre teneur en impureté pentanitrée
et estimation de la teneur en forme « : cette derniere diminue quand la teneur en impureté
augmente.

Pour pallier ce phénomene, il est nécessaire d’intégrer la teneur en impureté pentani-

trée a la matrice d’etalonnage.
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9.1.4 - Conclusion

A partir des informations issues de ces travaux préliminaires, nous pouvons définir le
domaine d’étalonnage définitif qui va faire I’objet du second volet de nos travaux. Par rapport
au premier volet, il apparait nécessaire, non seulement de modifier les contraintes de concen-
tration sur les formes mésomorphes, mais aussi de tenir compte de la présence du dérivé pen-
tanitré.

L’analyse de nouveaux lots industriels du CL20 montre que les teneurs en formes po-
lymorphes o, B et y sont extérieures au domaine d’étalonnage préalablement étudié ; pour
développer une méthode d’analyse valable, il est nécessaire de faire un étalonnage dans le
domaine d’intérét réel. La nouvelle gamme d’étalonnage en chacun des composants a été
choisie de maniere a correspondre a la variabilité des lots industriels. Les limites retenues sont

les suivantes :

pour ¢ : 90,0 < x;<98,8%
pour o ) 0,3<x2<4,0%
pour 3 : 0,3<x3<2,0%
pour vy : 0,3<x4<2,0%
pour penta 0,3<x5<2,0%

9.2 - Mise au point d’une nouvelle technique de préparation des pastilles de KBr

Nous avons décidé tout d’abord de réexaminer notre procédure de préparation de la
pastille de KBr afin d’en minimiser la variabilité expérimentale. Cet examen nous a permis
d’identifier deux sources de variabilité : I’'hnomogénéisation du mélange KBr+CL20 et le rap-
port entre le diametre de la pastille et la section du faisceau infrarouge, ce dernier n’analysant
que le quart de la surface de la pastille. Pour pallier ces défauts, nous avons décidé d’utiliser :

- un vibro-broyeur a billes afin de maximiser I’homogénéité des dispersions dans le
KBr tout en libérant I’opérateur de gestes longs et fastidieux ;

- une mini pastilleuse de 5mm de diamétre, de marque SPECAC, pour obtenir des pas-
tilles presque entiérement scrutées par le faisceau infrarouge dont le diamétre est de 4mm. Ces
caractéristiques géométriques permettent d’ éviter la saisie de deux spectres avec rotation in-
termédiaire de la pastille.

Le vibro-broyeur utilis¢ (RETSCH type MM200, figure 63) comprend 2 bols de

broyage en agate de 5ml contenant chacun 2 billes en agate de 7mm de diameétre.
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Principe : le broyage par impact des
substances se fait au moyen de billes
qui exécutent des mouvements a 3
dimensions dans les bols

Figure 63 : schéma et principe du vibro-broyeur MM 200

Cette modification de la méthode de préparation des pastilles implique une mise au
point préliminaire destinée a identifier les conditions minimisant la dispersion des résultats.
L’expérimentation correspondant a cette étude a été structurée selon la méthodologie des
plans d’expériences.

L’échantillon de CL20 utilisé pour la réalisation des expériences a été synthétisé au
laboratoire TCMP du CRB. Ce produit qui va nous servir de référence (G4) est amorphe, il
titre 99,56% de CL20 et contient 0,22% d’impureté pentanitrée. L’examen de son spectre IR
suggere qu’il s’agit d’une forme de type gamma. Comme précédemment, les puretés poly-
morphique et chimique ont été contrélées.

9.2.1 - Facteurs expérimentaux et réponses

On désire préparer deux pastilles, I’une contenant le mélange KBr+CL20 a étudier,
I’autre ne contenant que du KBr pur destinée a mesurer le bruit de fond de la mesure (back-
ground). Afin que les produits servant a les préparer aient « la méme histoire », en réalité des
granulométries aussi voisines que possible, on introduit le mélange KBr+CL20 dans le pre-

mier bol du vibro-broyeur et du KBr pur dans le deuxieme.

La concentration en CL20, le taux de remplissage des bols, la fréquence de broyage et
la durée de broyage sont quatre facteurs expérimentaux que nous avons choisi d’étudier. Pour
atteindre la teneur finale en CL20, ce premier broyat est dilué 10 fois par du KBr, en utilisant

le méme vibro-broyeur. Comme pour la premiére phase, durée de mélangeage et fréquence
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des bols sont deux facteurs expérimentaux a étudier. Enfin, pour la réalisation de la pastille,

on peut faire varier la pression et la durée de pastillage.

Pour contréler I’hygroscopie du KBr, chaque mélange est conservé 24h au dessicca-
teur (sous vide, en présence de silicagel ). Pour réaliser une pastille, on préleve 45mg de pro-
duit broyé. En résumé, le protocole de préparation de la pastille laisse apparaitre trois étapes,
chacune pouvant faire I’objet d’une étude par plans d’expériences :

> le broyage
> le melangeage-dilution

> le pastillage

Les « réponses » mesurées sont les «propriétés» qui décrivent I’évolution des produits
broyés et les caractéristiques de la pastille obtenue :
> la granulométrie aprés le broyage,
la granulométrie apreés le mélangeage ;
I’épaisseur de la pastille

I’énergie absorbée par la pastille

YV V V V

I’absorbance lors de la saisie du spectre IR
9.2.2 - Matrices d expériences et plans d’ expérimentations

Pour le broyage : les facteurs retenus sont au nombre de 4 : la fréquence et la durée de
broyage, le taux de remplissage des bols et la concentration en CL20. Le domaine de varia-

tion choisi pour ces facteurs est décrit dans le tableau 26.

Tableau 26 : facteurs et domaine expérimental pour le broyage
Facteurs Niveau -1 Niveau O Niveau 1
X1 Fréquence de broyage (Hz) 10 15 20
X5 Durée de broyage (min.) 5 10 15
X3 Taux de remplissage des bols (%) 13 15 17
X4 [CL20] dans le KBr (%) 6 8 10

Notre objectif est de réaliser un «criblage» des facteurs potentiellement influents :
pour chacune des réponses étudiées, il s’agit seulement d’identifier les facteurs fortement,

moyennement ou faiblement influents. Pour ce faire, on postule un modéle polynomial du
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premier degré reliant I’effet des facteurs Xi (exprimés en variables codees -1, +1) sur la va-
riation de la réponse Y étudiée :
Y = bo + X b X

Le maximum de précision sur I’estimation des coefficients d’un tel modele est obtenu
en structurant les essais selon une matrice d Hadamard de 8 essais. De plus nous répétons 3
fois un essai au centre du domaine expérimental (valeur codée 0) : la valeur moyenne obtenue
pour ce neuvieme essai permet de vérifier (ou non) la linéarité du modele (mise en évidence
d’une courbure éventuelle de la fonction de réponse) ; d’autre part la répetition permet
d’estimer la variance expérimentale de cette nouvelle procédure. La matrice d’expériences, le

plan d’expérimentation associé et la granulométrie obtenue sont reportés tableau 27.

Tableau 27 : matrice d’' expériences, plan d’expérimentation et résultats du broyage

N°Exp X1 X, X3 X4 Frégu. Durée | Rempliss.| [CL20] | Granulo.
broyage | broyage | desbols (%) obtenue
(H2) (min) (%) (um)
1 1 1 1 -1 20 15 17 6 92
2 -1 1 1 1 10 15 17 10 275
3 -1 -1 1 1 10 5 17 10 343
4 1 -1 -1 1 20 5 13 10 154
5 -1 1 -1 -1 10 15 13 6 321
6 1 -1 1 -1 20 5 17 6 142
7 1 1 -1 1 20 15 13 10 72
8 -1 -1 -1 -1 10 5 13 6 365
9 0 0 0 0 15 10 15 8 343
10 0 0 0 0 15 10 15 8 290
11 0 0 0 0 15 10 15 8 329

Pour le mélangeage : les facteurs retenus sont la fréquence, la durée de mélangeage
et la granulométrie du broyat a diluer. Ce dernier facteur est imposé par la premiére phase du
protocole le broyage, les valeurs de la granulométrie étant converties en variables codées de -

1a1. Le domaine de variation choisi pour ces facteurs est décrit dans le tableau 28.

Tableau 28 : facteurs et domaine expérimental pour le mélangeage

Facteurs Niveau -1 | NiveauO | Niveaul
Xs Fréquence de «mélangeage» (Hz) 10 15 20
X Durée du «mélangeage» (min.) 5 10 15
G, Granulométrie du broyat (um) 72 218.5 365
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La matrice d’expériences et le plan d’expérimentation sont constitués de 11 essais. A
noter que pour I’étude des facteurs Xs et X I’étude est effectuée par un plan factoriel répété.

La matrice d’experiences, le plan d’expérimentation et les résultats sont reportés tableau 29.

Tableau 29 : matrice d’expériences, plan d’expérimentation et résultats du méangeage

Frégu. | Durée [ Granulo. | Granulo.

N°EXxp Xs Xe Gy mélang. | mélang. | broyat | obtenue
(H2) (min) (Lm) (Hm)
1 1 1 -0.86 20 15 92 103
2 -1 -1 0.39 10 5 275 315
3 -1 1 0.85 10 15 343 242

4 1 1 -0.44 20 15 154 85

5 -1 1 0.70 10 15 321 327
6 1 -1 -0.52 20 5 142 147
7 1 -1 -1.00 20 5 72 127
8 -1 -1 1.00 10 5 365 332
9 0 0 0.85 15 10 343 288
10 0 0 0.49 15 10 290 255
11 0 0 0.75 15 10 329 248

La variable codée sans dimension X; (codage entre —1 et 1) et la variable naturelle U; correspondante exprimée
dans son systéme d’unité sont liées par la relation : Xj = (U;; —U°)/AU; avec U°; = valeur de la variable U; au
centre de son domaine de variation [c’est & dire (Uj max + Uj min)/2] et AU; = demi-étendue de la variation de la
variable U°j[c’est & dire (Uj max - Ujmin)/2].

Pour le pastillage : pour cette étape les facteurs retenus sont la granulométrie apres
mélangeage (facteur imposé par la phase de mélangeage-dilution du protocole) notée G,, la
pression de pastillage et la durée d’application de la pression. Le domaine de variation choisi

pour ces facteurs est décrit dans le tableau 30.

Tableau 30 : facteurs et domaine expérimental pour le pastillage

Facteurs Niveau -1 Niveau O Niveau 1
G, Granulométrie apres mélangeage (um) 85 208.5 332
X7 Pression de pastillage (tonne) 1 15 2
Xg Durée d’application de la pression (5s) 30 60 90

Ces trois facteurs sont étudiés en 11 essais avec la méme stratégie que les trois préce-
dents. La matrice d’expériences, le plan d’expérimentation et les résultats sont reportes ta-
bleau 31.
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Tableau 31 : matrice d’expériences, plan d’expérimentation et résultats du pastillage

N°Exp. G X X Granulo. Press. Past.| Durée. Epais. Energie

2 ! & | médang. (um) | (tonne) Past. () | Past. (mm) | absorbée
1 -0.85 -1 -1 103 1.0 30 0.83 9.58
2 0.86 1 -1 315 2.0 30 0.83 9.64
3 0.27 -1 1 242 1.0 90 0.83 9.61
4 -1.00 1 -1 85 2.0 30 0.84 9.65
5 0.96 1 1 327 2.0 90 0.83 8.92
6 -0.50 1 1 147 2.0 90 0.82 9.58
7 -0.66 -1 1 127 1.0 90 0.83 9.65
8 1.00 -1 -1 332 1.0 30 0.82 9.55
9 0.64 0 0 288 15 60 0.82 9.25
10 0.38 0 0 255 15 60 0.82 9.32
11 0.32 0 0 248 15 60 0.83 9.39

9.2.3 - Mise en cauvre del’ expérimentation

La quantité de CL20 dans le KBr dépend a la fois du pourcentage de CL20 et du taux
de remplissage: en associant ces deux facteurs on obtient au total 5 concentrations diffé-
rentes ; dans une premiére étape nous avons donc réalisé ces 5 « pré-mélanges » (tableau 32).

Pour un pré-mélange donné, la fréquence de broyage est constante, seule la durée du broyage

varie.
Tableau 32 : préparation de la pastille : premiére étape (broyage)

N°EXxp. «Pre- Remplissage | [CL20Q] M asse Masse KBr Durée Fréguence
mélange » (%) (%) CL20 (mg) (mg) broy (min) | Broy (H2)

1 1 17 6 68.85 1078.65 15 20

6 17 6 5 20

2 2 17 10 114.75 1032.75 15 10

3 17 10 5 10

7 4 13 10 87.75 789.75 15 20

4 13 10 5 20

5 3 13 6 52.65 824.85 15 10

8 13 6 5 10

9-11 5 15 8 80.80 929.20 10 15

La seconde étape consiste a diluer 10 fois chaque pré-mélange dans le KBr (100mg de
pré-mélange+900mg de KBr), toujours a I’aide du vibro-broyeur (tableau 33).

Tableau 33 : préparation dela pastille : deuxiéme étape (dilution-mélangeage)

N°Exp. «Pré- [CL20] | Masse (1) | Masse KBr | Duréemélang. | Frégquence méang.
mélange » (%) (mg) (mg) (min) (H2)
1 1 0.6 100 900 15 20
6 0.6 5 20
2 2 1.0 100 900 5 10
3 1.0 15 10
7 4 1.0 100 900 5 20
4 1.0 15 20
5 3 0.6 100 900 15 10
8 0.6 5 10
9-11 5 0.8 100 900 10 15
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9.2.3.1 - Saisie des spectres

Pour obtenir le maximum de précision sur les absorbances dues aux seuls analytes pré-
sents dans le mélange, le « background » (bruit de fond) doit étre le plus représentatif possible
des conditions de préparation ; on I’obtient a partir de la pastille préparée avec le KBr pur

ayant subi les mémes cycles de broyage que I’échantillon analysé.

Compte tenu de la taille de la pastille, il suffit de saisir un seul spectre par pastille.
Par contre il est toujours nécessaire de répéter la mesure d’'un échantillon a analyser : nous
avons choisi d’effectuer 5 répétitions (5 pastilles). Ces 5 prélévements étant issus du méme

bol, le background correspondant est commun aux 5 mesures.

Les pastilles sont réalisées a partir de 45mg de la dispersion finale dans le KBr. Les
spectres ont été saisis en transmission de 4000 & 400cm™ & I’aide d’un porte pastille de 5mm,
avec les paramétres de réglage du spectrométre suivants: gain = 1; résolution = 4cm™;
nombre de scans = 100.

9.2.3.2 - Résultats expérimentaux

Les résultats obtenus ont été regroupés dans différents tableaux (tableaux 34, 35 et an-
nexe 8). Les granulométries sont mesurées une heure apreés le broyage. La granulométrie du
KBr de départ varie de 366 a 286um. La granulométrie du CL20 utilisé (lot G4) pour la réali-
sation de ce plan est de 96um.

Tableau 34 : préparation dela pastille: premiére étape (broyage)

Bol 1 Bol 2
N°EXp. «Pré- [CL20] [CL20] | MasseCL20 | MasseKBr MhasseKBr Masse KBr
4 50 (9 0 théo pour exp pour
mélange» | théo (%) | exp (%) exp (mg) exp (mg) e Fmg) B(IBO* F(’mg)
1 1 6 6.0 68.9 1078.6 11475 11475
6 6 6.0 68.9 1078.6 11475 1147.6
2 2 10 10.0 114.8 1032.7 11475 11475
3 10 10.0 114.7 1032.7 11475 11475
7 4 10 10.0 87.8 789.8 877.5 877.5
4 10 10.0 87.8 789.7 877.5 877.5
5 3 6 6.0 52.6 824.9 877.5 877.5
8 6 6.0 52.7 824.8 877.5 877.4
9 5 8 8.0 80.8 929.3 1010.0 1010.0
10 8 8.0 80.8 929.3 1010.0 1009.9
11 8 8.0 80.8 929.3 1010.0 1009.9
BG = background
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Tableau 35 : préparation dela pastille : deuxieme étape (mélangeage)

Bol 1 Bol 2
N°EXp. «Pré [CL20] [CL20] | Masse(1l) [MasseKBr | MasseKBr | Masse KBr
mélange » | théo (%) | exp (%) | exp(mg) | exp (mg) | (1) exp pour |ajout exp pour
BG (mg) BG (mg)
1 1 0.6 0.6 99.9 900.1 100.0 900.0
6 0.6 0.6 100.0 900.0 100.0 900.0
2 2 1.0 1.0 99.9 900.0 99.9 900.0
3 1.0 1.0 99.9 900.0 100.1 900.0
7 4 1.0 1.0 100.0 900.0 100.0 900.0
4 1.0 1.0 100.0 900.0 100.1 900.1
5 3 0.6 0.6 99.9 900.0 100.1 900.1
8 0.6 0,6 100.0 899.9 100.1 900.0
9 5 0.8 0.8 100.0 900.0 100.1 900.1
10 0.8 0.8 100.0 899.9 99.9 900.0
11 0.8 0.8 99.9 900.1 99.9 900.1

9.2.4 - Exploitation des Résultats

9.2.4.1 - Granulométrie apres broyage (Y1)

Rappelons que pour un plan de criblage, le modéle postulé est un polynéme du pre-

mier degré. Cette granulométrie n’étant fonction que des 4 premiers facteurs, ce polyndéme

s’écrit :

Y1=ho+ biX1+ boXo + b3Xz + baXy

Les coefficients de ce modele sont estimés par régression linéaire a partir des variables

codées et des seuls essais de la matrice d’Hadamard (essais 1 a 8), ils sont reportés numéri-

guement et sous forme graphique dans le tableau 36. Les variables codées étant sans dimen-

sion, les effets des facteurs sont alors indépendants des unités choisies et directement compa-

rables entre eux.

Tableau 36 : résultatsdelarégression linéaire pour la granulométrie apreés broyage (Y1)

Résultats de larégression linéaire pour la
granulométrie aprés broyage (Y;)
Coefficients Valeur
\ \ \ \ \ :
bo (constante) 220.1 b1 [ 1.5 J
b, (fréquence broy.) -105.5 3’?;'
b, (durée broy.) -30.5 b2 L 7
bs (taux remplissage) -7.4 " 7Y
bs ([CL20]) 9.5 ]
y £
120 100 80 60 40 20 0
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L’examen de ces résultats montre que la « granulométrie aprés broyage » dépend es-
sentiellement de la fréquence de broyage (facteur X;) et dans une moindre mesure de la durée
du broyage (X;). L’effet de la fréquence de broyage b; = -105,5 signifie qu’en moyenne, la
granulométrie du broyat diminue de 2x105,5 = 211um quand la fréquence de broyage passe
de 10 & 20Hz. De la méme maniere, la granulométrie du broyat diminue de 2x30,5 = 61um
guand la durée de broyage passe de 5 a 15min. Le taux de remplissage du bol (X3) et la con-
centration en CL20 (X,4) ont des effets négligeables dans leur domaine de variation.

L’ objectif recherché étant de minimiser la granulométrie (ce qui va de pair avec une
maximisation de I’homogénéité du mélange) il faut donc choisir une fréquence de broyage de

20Hz et une durée de broyage de 15min.
I nformation apportée par les points au centre (essais 9-11)

Valeur moyenne de la réponse au centre du domaine expérimental = 320,7um ;
Variance expérimentale estimée a partir des répétitions = 754,3 soit un écart-type de 27,5um.
Courbure de la surface de réponse = 320,7 — 220,1 = 100,6. L’écart entre la valeur prédite par
le modeéle au centre du domaine expérimental (bo) et la valeur expérimentale étant de I’ordre
de 4 écarts-types, il existe une courbure de la surface de réponse.

Le but de I’étude n’etant pas d’obtenir un modele prédictif mais simplement de « pe-
ser » les facteurs, il n’est pas nécessaire de poursuivre I’étude en postulant un modele quadra-

tique.

9.2.4.2 - Granulométrie apres mélangeage (Y2)

Pour cette réponse qui concerne le deuxieme stade de la préparation de la pastille, la
granulométrie G; obtenue a la fin du premier stade de broyage devient un facteur d’ entrée.
Le modeéle postulé devient :

Y, =bg + bsXs + bsXs + b7G1

Comme pour la réponse Y3, les coefficients de ce modele sont estimés a partir des
seuls essais de la matrice d’Hadamard (essais 1 a 8), ils sont reportés numériquement et sous

forme graphique dans le tableau 37.
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Tableau 37 : résultatsdelarégression linéaire pour la granulométrie apreés mélangeage (Y ,)

Résultats de la régression linéaire pour la
granulométrie aprés mélangeage (Y,)

Coefficients Valeur
bo (constante) 224.5
b, (fréquence mélangeage)  -95
b, (durée mélangeage) -20.5
b3 (granulo. broyat) -1

-100 -80 -60 -40 -20 0

Comme pour la granulométrie apres broyage, la granulométrie apres mélangeage de-
pend essentiellement de la fréquence (facteur Xs) et de la durée (Xg). En moyenne, la granu-
lométrie finale diminue de 2x95 = 190um quand la fréquence passe de 10 & 20Hz et de
2x20,5= 41um quand la durée passe de 5 a 15min. La granulométrie d’entrée n’a pas
d’influence sur la granulométrie finale. Ce résultat montre que, du point de vue granulomé-
trique, cette phase de mélangeage n’est en réalité qu’une phase de broyage du KBr neuf qui
représente 90% de la charge du bol du vibro-broyeur, le broyat issu de la premiere phase n’en

représentant que 10%.

L’ objectif recherché étant le méme que celui de I’étape précédente, il faut choisir une

fréguence de mélangeage de 20Hz et une durée de mélangeage de 15min.

I nformation apportée par les points au centre (essais 9-11)

Valeur moyenne de la réponse au centre du domaine expérimental = 263,7um ;

Variance expérimentale estimée a partir des répétitions = 456,3 soit un écart-type de 21,4um.
Courbure de la surface de réponse = 263,7 — 224,5 = 39,2. L’écart entre la valeur predite par
le modeéle au centre du domaine expérimental (bo) et la valeur expérimentale étant de I’ordre

de 1,5 écart-type, il n’y a pas de courbure de la surface de réponse.

9.2.4.3 - Epaisseur de la pastille et énergie du faisceau IR absorbée (Yz et Y,)

Pour ces réponses qui concernent les caractéristiques de la pastille obtenue in fine,
I’examen du tableau 31 et de I’annexe 8 montre qu’elles ne varient pas de maniere significa-

tive d’un essai a I’autre.
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Que ce soit pour I’épaisseur ou pour I’énergie absorbée, la dispersion des 8 essais de la
matrice d’expérience est identique a celle obtenue par répétition du point au centre : les ré-

ponses sont insensibles aux variations des facteurs dans le domaine étudié.

Ce résultat signifie que la méthode d’ échantillonnage utilisant le vibro-broyeur dans

les conditions définies ci-dessus, est une méthode robuste.

9.2.5 - Variabilité spectrale

Nous avons realise les 11 spectres obtenus a partir des pastilles issues de
I’expérimentation précédente. Pour une concentration donnée en CL20, on devrait observer
des spectres rigoureusement superposables, or comme c’était le cas pour les spectres de notre
premiere étude d’analyse quantitative, nous n’observons pas un bon retour a la ligne de base.
Ce phénomene ne peut étre expliqué que par une stabilité photométrique insuffisante de
notre spectromeétre.

Un exemple de spectre obtenu est reporté figure 64 (mélange 4). Les densités optiques
obtenues pour les 11 mélanges, pour les trois fréquences les plus intenses du spectre, sont

rassemblées dans le tableau 38.

08+

0E:

Densite optique

04-
021

o0 s o2mm 1000
Mombre d'Onde (cm-1)

Figure 64 : spectre IR du mélange 4

Toutes les densités optiques étant <1,5, nous pouvons appliquer la loi de BEER
LAMBERT quel que soit le mélange retenu pour la réalisation de la nouvelle matrice

d’étalonnage.
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Tableau 38 : résultats des calculs de densités optiques pour les
trois bandes principales obser vées sur le spectre

bandes

Spectresdu 3039.26 1608.34 1278.57

méange N° cm™ cm™ cm™
1 0.36 0.82 0.82
2 0.14 0.17 0.16
3 0.18 0.23 0.21
4 0.53 1.21 1.20
5 0.18 0.26 0.24
6 0.24 0.45 0.44
7 0.55 1.24 1.28
8 0.10 0.13 0.12
9 0.19 0.31 0.29
10 0.20 0.32 0.30
11 0.22 0.36 0.35

9.2.6 - Conclusion

Les fréquences de broyage et de mélangeage sont fortement influentes sur les granu-
lométries obtenues, les durées de broyage et de mélangeage I’étant plus faiblement. Le taux
de remplissage, la concentration en CL20, la pression de pastillage et la durée de pression

n’ont que peu d’influence dans les domaines de variation choisis pour notre étude.

Pour la réalisation des expériences du nouveau plan d’étalonnage, pour chacune des
étapes, il faudra utiliser le vibro-broyeur a 20Hz pendant 15min. Pour les niveaux des facteurs
peu influents, I’opérateur les fixera en fonction de leur facilité de mise en ceuvre pourvu que
les valeurs choisies appartiennent au domaine expérimental étudié et qu’elles soient fixées

une fois pour toute. Le protocole retenu est schématisé par la figure 65.

9.3 - Matrice d’ é&alonnage et plan de mélanges avec contraintes

Rappelons que, les contraintes sur les concentrations des constituants du mélange des
formes polymorphes du CL20 se matérialisent par un ensemble de troncatures du domaine
expérimental qui conduisent a un polyédre nommé «polyedre des contraintes». Dans I’espace
des mélanges nos contraintes définissent un polyédre caractérisé par 16 sommets, 32 arétes,
24 faces de dimension 2, 8 faces de dimension 3 et un barycentre, soit un ensemble de 81
points informatifs. Pour 5 composants il n’est plus possible de représenter le polyedre des
contraintes. Nous disposons également de 16 points tests internes potentiel proposés par le
logiciel utilisé NEMROD (centres de gravité des polyedres délimités par chaque sommet et
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les milieux des arétes qui en sont issues), ce qui avec les 81 points précédemment définis
constitue un ensemble de 97 points informatifs. C’est parmi ces points informatifs que 1’on

choisira les points d’étalonnage

90 mg échantillon

+ 1035 mg KBt Broyage 1125 mg KBr

15 min a 20 Hz
100 mg 100 mg
§+ 900 mg KBr Dilution +900 mg KBr
Pastille 1. Pastille
échantillon Q 15 min 420 Hz O background

5 mm L 5 mm

30s /1t W 45 mg Pastillage 45mg | 305 /1t

Figure 65 : protocole d’échantillonnage

9.4 - Construction dela Matrice d’étalonnage a partir des pointsinformatifs

Comme nous disposons d’un ensemble de 97 mélanges informatifs candidats a la
construction de la matrice d’étalonnage, nous devons sélectionner parmi eux les meilleurs
points. Compte tenu de la loi de BEER LAMBERT, le modéle d’étalonnage est un modéle
linéaire. Pour un tel modele, les points les plus informatifs sont les sommets du polyédre des
contraintes, ici les 16 sommets. Ces points étant par nature a la périphérie du domaine expé-
rimental étudié, il est nécessaire de choisir des points a I’intérieur du domaine pour valider le
modeéle (et/ou pour I’affiner) : nous avons retenu le barycentre et les 16 points tests internes
définis 8 9.3. Tous calculs faits, il en est résulté une matrice d’ étalonnage constituée de 33

mélanges étalons informatifs dont les coordonnées sont rassemblées dans le tableau 39.

Nous avons également retenu les points 34 a 41 (centre des faces de dimension 3) qui

ne sont pas indispensables, mais qui serviront pour la validation du modeéle.
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Tableau 39 : coordonnées des points informatifs d’ étalonnage et de validation

N° Exp Alpha Béta Gamma Pentanitré Epsilon
1 0.003 0.003 0.003 0.003 0.988
2 0.003 0.02 0.003 0.003 0.971
C 3 0.003 0.003 0.02 0.003 0.971
A 4 0.003 0.02 0.02 0.003 0.954
L 5 0.003 0.003 0.003 0.02 0.971
| 6 0.003 0.02 0.003 0.02 0.954
B 7 0.003 0.003 0.02 0.02 0.954
Sommets R 8 0.003 0.02 0.02 0.02 0.937
A 9 0.04 0.003 0.003 0.003 0.951
T 10 0.04 0.02 0.003 0.003 0.934
| 11 0.04 0.003 0.02 0.003 0.934
0] 12 0.04 0.02 0.02 0.003 0.917
N 13 0.04 0.003 0.003 0.02 0.934
14 0.04 0.02 0.003 0.02 0.917
15 0.04 0.003 0.02 0.02 0.917
16 0.04 0.02 0.02 0.02 0.9
Centre de gravité C 17 0.0215 0.0115 0.0115 0.0115 0.944
A 18 0.0123 0.0073 0.0073 0.0073 0.966
L 19 0.0123 0.0158 0.0073 0.0073 0.9575
| 20 0.0123 0.0073 0.0158 0.0073 0.9575
Points tests B 21 0.0123 0.0158 0.0158 0.0073 0.949
internes R 22 0.0123 0.0073 0.0073 0.0158 0.9575
A 23 0.0123 0.0158 0.0073 0.0158 0.949
T 24 0.0123 0.0073 0.0158 0.0158 0.949
| 25 0.0308 0.0158 0.0158 0.0158 0.9405
0] 26 0.0308 0.0073 0.0073 0.0073 0.9475
N 27 0.0308 0.0158 0.0073 0.0073 0.939
28 0.0308 0.0073 0.0158 0.0073 0.939
29 0.0308 0.0158 0.0158 0.0073 0.9305
30 0.0308 0.0073 0.0073 0.0158 0.939
31 0.0308 0.0158 0.0073 0.0158 0.9305
32 0.0308 0.0073 0.0158 0.0158 0.9305
33 0.0308 0.0158 0.0158 0.0158 0.922
\ 34 0.003 0.0115 0.0115 0.0115 0.9625
A 35 0.0215 0.003 0.0115 0.0115 0.9525
L 36 0.0215 0.0115 0.003 0.0115 0.9525
Faces de dimension 3 | 37 0.0215 0.0115 0.0115 0.003 0.9525
D 38 0.04 0.0115 0.0115 0.0115 0.9255
A 39 0.0215 0.02 0.0115 0.0115 0.9355
T 40 0.0215 0.0115 0.02 0.0115 0.9355
| 41 0.0215 0.0115 0.0115 0.02 0.9355
0]
N

9.5 - Réponses expérimentales

Comme pour le premier plan de mélange, les réponses expérimentales sont les absor-
bances du spectre infrarouge. Il y a autant de réponses individuelles que de fréquences spec-
trales etudiees.

La encore, I’exploitation numérique peut nécessiter un traitement mathématique pré-
liminaire du spectre brut enregistré par le spectrometre : correction de la dérive de la ligne de

base et/ou utilisation de la dérivée premiere du spectre.
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9.6 - Expérimentation du second plan d’expériences

9.6.1 - Réalisation des mélanges étalons

Nous avons réalisé 41 mélanges informatifs : les 33 points de la matrice d’étalonnage
et les 8 points tests de validation (centre de faces de dimension 3). Comme pour le plan n°1,
ce sont des mélanges synthétiques obtenus a partir d’échantillons des formes polymorphes
pures du CL20, en ajoutant cette fois I’impureté pentanitrée. Ces formes polymorphes ont été
synthétisées au laboratoire de synthése du CRB a partir du lot de CL20 réf G1 titrant 99,48 %
(avec en particulier 0,3% d’impureté pentanitrée). Les méthodes de synthese des formes po-

lymorphes appartiennent au savoir-faire du groupe SNPE.

Les références et les caractéristiques des échantillons des formes polymorphes du
CL20 utilisés pour effectuer les mélanges étalons sont rassemblées dans le tableau 40. Leur
pureté chimique a été déterminee par HPLC (méthode de normalisation interne corrigée) ; les
teneurs observées étant tres proche de 100%, les différentes formes polymorphes sont consi-
dérées comme «pures». Cette pureté monomorphique a été contrdlée par IR et diffraction X
(travaux effectués en collaboration avec Mr TOUPET [85]) (annexe 9) (contréle de conformi-
té du spectre IR de chaque forme synthétisee par rapport aux spectres de référence issus de

travaux antérieurs). Le spectre IR de chacune des formes polymorphes est donné figure 66.

Tableau 40 ; références et caractéristiques des substances étalons

CHN
GRANULO TAUX D(ENC%I_I)E PURETE
Références -METRIE g Azote Carbone Hydro.
(M |G e | raeence | Chimiwe |0 06 ()
0 0 (théorie)
El 53.0 003 AE : 0.08 2.03 99.48 39.3 17.0 151
(epsilon) : ' T:0.23 (2.04) (PN:0.35) | (384) | (16.5) | (1.38)
Gl 770 0.07 191 99.48 39.2 16.7 1.47
(gamma) ' ' (1.92) (PN:0.31) | (38.4) | (165) | (1.38)
Al ) 1.88-1.87 99.48 385 | 17.2 1.65
(alpha) 1520 1119 ) AS092 | Tagn | (eN:031) | (384) | (165) | (1.38)
Bl 56 007 C:043 1.99 99.49 38.9 17.3 1.58
(béta) ' “U 1 THF:033 |  (L98) (PN:0.31) | (384) | (165) | (1.38)
AE : Acétate d’éthyle T : Toluéne A : Acétone THF : Tétrahydrofurane C : Chloroforme
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Figure 66 : spectres|R des 4 formes polymor phesdu CL 20 utilisés pour laréalisation du plan n°2
Zone spectrale 1750-400cm™

9.6.2 - Techniques d échantillonnage et de saisie des spectres IR

9.6.2.1 - Appareillage et Logiciels d’exploitation des données

Seule quelques différences sont a noter par rapport a I’appareillage utilisé pour le pre-
mier plan de mélanges.
Pesées : balance de précision METTLER TOLEDO modéle AG245 et microbalance
METTLER TOLEDO modéle M3.

Matériel pour la réalisation des pastilles : utilisation d’un vibro-broyeur de marque RETSCH

type MM200 (2 bols en agate de 5 ml contenant chacun 2 billes en agate de 7 mm de dia-
meétre) et d’une pastilleuse 5mm de marque SPECAC.
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9.6.2.2 - Echantillonnage

Les mélanges synthétiques sont obtenus par pesée des formes polymorphes pures et de
I’impureté pentanitrée conformément aux compositions données par la matrice d’étalonnage
et par dispersion dans du KBr cristallisé anhydre (sachet individuel de 500mg, conservé a
I’étuve, de granulométrie et de qualité adaptées a la spectrométrie IR). Afin de réduire la va-
riabilité lors de la fabrication des pastilles, chaque mélange est réalisé selon le protocole de
préparation de la pastille déterminé a partir du plan de « criblage » précédent (89.2.6) :

> a chaque étape 2 pastilles sont préparées dans les mémes conditions : I’une conte-
nant le mélange CL20+PN+KBr, I’autre ne contenant que du KBr pur pour la réa-
lisation du Background. Le mélange et le KBr pur auront ainsi des caractéristiques
de granulométrie et d’hygroscopie aussi proches que possible et les pastilles obte-
nues a partir de chacun d’eux auront des pouvoirs diffusants voisins.

» introduire dans le premier bol du vibro-broyeur le mélange suivant: 90mg de
CL20 (at+p+y+e)+PN et 1035mg de KBr. Dans le deuxiéme bol mettre 1125mg
de KBr pur. Régler la fréquence sur 20Hz et la durée sur 15min. Une fois le
broyage terminé, et pour pallier I’hygroscopie du KBr, mettre les produits broyeés
sous vide au dessiccateur (sous P,Os) pendant 24 heures.

» prendre 100mg de produits broyés (mélange et KBr pur), ajouter 900mg de KBr,
puis réitérer le processus précédent (fréquence 20Hz et 15min de broyage-
mélangeage, 24h de dessiccation sous vide et P,Os).

» les pastilles proprement dites sont réalisées a partir de 45mg de cette dispersion
finale dans le KBr (sous vide, a I’aide d’une pastilleuse et d’une presse hydrau-
lique (pression : 1 tonne pendant 30s)).

» pour chague mélange étalon, en raison de la dispersion spectrale observée, on
fabrique 5 pastilles selon ce protocole. Comme ces 5 prélévements sont issus du
méme bol, le background correspondant est commun aux 5 mesures. Une pastille

de KBr pur est effectuée par mélange.

9.6.2.3 - Saisie des spectres

Que ce soit pour le Background ou pour les échantillons, les spectres ont été saisis en
transmission de 4000 & 400cm™ & I’aide d’un porte pastille de 5mm, avec les paramétres de

réglage suivants du spectrométre : gain = 1 ; résolution = 4cm™ ; nombre de scans = 100.
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Nous disposons d’un ensemble de 5 spectres par étalon qui peuvent étre considérés

comme une répétition des points d’ étalonnage.
9.7 - Exploitation desrésultats

La méthode de travail appliquée est identique a celle utilisée pour le premier plan
d’expérience c’est a dire : I’information spectrale sera exportée pour pouvoir étre exploitée de
maniere « explicite » avec tous les outils nécessaires en particulier pour identifier les zones
spectrales les plus informatives et les modéles les plus performants. Les paramétres optimaux
seront ensuite « importés» dans le logiciel TURBO QUANT pour optimiser la méthode
d’analyse qui sera utilisée en routine, directement a partir du spectrometre servant a saisir les

spectres.

9.7.1 - Méhodes d’ analyse développées en « Externe »

9.7.1.1 - Exportation et mise en forme des données spectrales

Les conditions opératoires n’ayant pas changées, nous nous sommes également re-
trouvé avec un tableau de données similaire a celui du premier plan. Pour I’obtenir nous avons
appliqué les mémes étapes que pour le premier plan (mise en forme préliminaire, réduction du
nombre de fréquences informatives). La seule différence est le nombre de spectre qui n’est
plus de 212 mais de 208, soit un tableau de 239 descripteurs (colonnes) et 208 individus

(lignes).

Contrairement au premier plan, les spectres obtenus présentent tous une forte dérive de
la ligne de base. C’est pourquoi nous avons effectué plusieurs essais de traitements, d’ou la
réalisation de 4 tableaux EXCEL construit comme précédemment :

» un tableau contenant les absorbances brutes ;

» un tableau ne contenant que les données spectrales ayant subi une correction de ligne de
base automatique dans la zone de fréquences allant de 1800 & 600cm™ ;

> un tableau contenant les absorbances transformées en variables centrées ;

» un dernier tableau contenant les dérivées premieres des spectres.

Chaque tableau est ensuite transféré dans le logiciel SIMCA et sert de base de données
pour élaborer les modeles a I’aide de la régression PLS (algorithmes PLS 1 et 2) [51].
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9.7.1.2 - Exploitation des données spectrales

I dentification des zones spectrales informatives

La démarche suivie pour identifier les zones réellement informatives est la méme que
celle du premier plan d’expériences (utilisation de la variance maximale et/ou de la corréla-
tion maximale) avec suppression des zones de fréquences jugées comme étant non informa-
tives a partir des données du premier plan (suppression des mémes zones que pour le modele

MSg du premier plan).

Choix des mélanges de calibration et des mélanges de validation

La matrice de calibration (d’étalonnage) est constituée normalement des mélanges de
1 a 33, les points 34 a 41 représentants les points de validation. Les points aberrants (outliers)
s’écartant des modeles créés a I’aide de la régression PLS seront mentionnés au cas par cas.

Les concentrations théoriques n’étant pas toujours réalisables, la matrice des concen-
trations réelles est connue a partir des données reportées dans le cahier de I’opérateur. Ce sont

en toute rigueur les concentrations réelles qui doivent étre employées dans les calculs.

Modéles de calibration

Les essais de modeles effectués a partir des variables centrées ou de la correction de la
ligne de base entre 1800 et 600cm™ n’ont pas donnés de résultats satisfaisants (valeur de R?
(X et Y) cum et de Q%cum faibles quand elles existent, les prédictions obtenues sont assez
éloignées de la réalité).

D’autres modeles furent élaborés, soit a partir des données brutes sans aucune sup-
pression, soit en prenant en compte simultanément 2, 3 ou 4 composes, sans que nous obte-
nions de résultats acceptables.

Finalement les modeles retenus sont élaborés a partir des absorbances brutes et des
dérivées premieres de tous les spectres des mélanges 1 a 33. En fonction des fréquences et des
mélanges retenus pour le calcul, 10 modeles ont été définis (6 pour les absorbances et 4 pour
les dérivées premiéres). Ces modeles sont référencés de MS;p & MS;s pour les absorbances et
de MSiga MSyg pour les dérivées premiéres. Les modeles MSi1a15 et MSi7a19 SONt construits a
partir de I’algorithme PLS1 (un seul composé intervient dans la régression). Les 2 modéles
restant (MSig et 16) SOnt élaborés a partir de I’algorithme PLS2 (I’ensemble des composés in-

terviennent dans la régression).
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Modeles élaborés a partir des absorbances brutes :

Zones de fréquences supprimées : 399.19 & 553.47cm™, 576.61cm™, 599.75 & 615.18cm™, 669.18 & 692.32cm™,
761.74 & 808.03cm™, 838.88cm™, 892.88cm™, 1070.30 a 1108.87cm™, 1147.44cm™, 1155.15cm™, 1394.28 a
1509.99cm™, 1695.12 & 1795.40cm™.

Remarque : la réunion des zones de corrélation maximale entre absorbances et concentrations,

n’a pas permis d’améliorer le modele par rapport a seule la variance maximale entre les

spectres.
Modéles | Réf. fichiers Conditions de modélisation (concentrations théoriques)
M S0 Ms: M, variance maximale | Suppression des fréquences ayant les plus petites variances <0.005

MSy
MS;
MS;s
MS,4
MSis

entre les spectres, avec de-
mande de composantes suppl.
Ms: M, avec Y=epsilon

Me: M, avec Y=alpha

My : M, avec Y=béta

Mi; : M, avec Y=gamma

Mi,: M, avec Y=PN

Suppression des fréquences ayant les plus petites variances <0.005
Suppression des fréquences ayant les plus petites variances <0.005
Suppression des fréquences ayant les plus petites variances <0.005
Suppression des fréquences ayant les plus petites variances <0.005

Suppression des fréquences ayant les plus petites variances <0.005

Modeéles élaborés a partir des dérivées premiéres :

Zones de fréquences supprimées : 476.33 & 553.47cm™, 584.33cm™, 599.75 & 630.61cm™, 653.75cm™, 676.89 &
707.75cm™, 730.89cm™, 738.60cm™, 754.03cm™, 769.46 & 808.03cm™, 854.31cm™, 862.02cm™, 900.59cm™,
916.02cm™, 923.74cm™, 954.59 & 970.02cm™, 993.16cm™, 1016.30 & 1031.73cm™, 1070.30 & 1085.73cm™,
1101.15cm™, 1108.87cm™, 1124.30cm™, 1132.01cm™, 1147.44 4 1170.58cm™, 1186.01 & 1232.29cm™, 1371.14
41540.85cm™, 1648.84 & 3004.55cm™, 3058.55 & 3197.40cm™.

Modédes | Réf. fichiers Conditions de modélisation (concentr ations théoriques)
M Sy Mg :corrélations —variance zone commune | Suppression des fréquences communes
MS; M5 : M6 avec Y = alpha Suppression des fréquences communes
MSs Mis: M6 avec Y = béta Suppression des fréquences communes
M Sy Mj7: M6 avec Y = epsilon Suppression des fréquences communes

Nombre de composantes retenues pour chague modéle

Le critére de détermination du nombre optimal de composantes a utiliser dans le mo-

dele d’étalonnage correspond a la minimisation de la somme des carrés des résidus par valida-

tion croisée du modéle testé (PRESS, Q? ou test équivalent) (tableaux 41 et 42).
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Tableau 41 : modeéles élabor és a partir des absorbances brutes

Modéles | Nb decomposantes | Modéles | Nb de composantes
MS;o 8 MS;s 9
M Sy 12 MSy, 8
MS:, 8 MSis 8

Tableau 42 : modéles élabor és a partir des dérivées premiéres

Modéles | Nb de composantes | Modéles | Nb de composantes
MSis 12 MS;s 4
MSy;; 8 MS;o 4

Examen desrésidus

Parmi les outils d’analyse de la qualite de I’étalonnage que nous avons utilisé

I’examen de la distribution des résidus via la droite de Henry présente I’avantage de la simpli-

cité (méthode purement graphique) [84].

9.7.1.3 - Analyse des modéles retenus

A partir des absorbances : les tableaux 43 et 44 ci dessous rassemblent les résultats de

la validation a partir des points 34 a 41. Comme nous disposons de 5 spectres pour un mé-

lange donné, nous pouvons rendre la valeur moyenne de sa concentration estimée et un écart

type représentant la dispersion de ces estimations individuelles.

Tableau 43 : validation desmodéles a partir des absorbances

Pts Compositionsréelles Compositions estimées par les M éthodes de dosage
Meéthodes | yaig | & [a [ B [ v [ PN I o o] a@) o | o) o | y@) ol PN o
1) | @) | %) | %) | %) !
3 963|003 |11|11] 12 | 962 |03 | 11 |04 | 08 |01 | <1004 20 | 02
35 [9.3|21|03|11] 11 | 953 |03 | 26 |03 | 03 |o1| 03 |01 14 | 01
36 [953|21|11|03]| 12 | 946 |04 | 26 |03 | 12 |01 | 02 |02 14 | 01
37 |952|21|11|12| 03 | 946 |02 | 24 |o2| 11 Jo2| 11 |0o1| 08 | 02
38 [926|40|11 11| 12 | 931 |04 | 40 |03 | 13 |02 | 06 |02 12 | 01
M Sy 39 |936|21|20|11| 12 | 935 |05 23 |04 | 16 |02 | 14 (01| 12 | 01
4 [936]21]|11]20| 12 | 942 |06 | 26 | 02| 1.0 |02 | 07 |04| 15 | 02
41 | 936] 211111 ] 20 | 941 Jo3 | 24 Jo3| 11 Jo2| 08 |o2| 1.7 | o1
3 |963|03|11|11] 12 | 961 |02| 06 |00 | 10 |02 | 03 |02 20 | 02
35 |9.3|21]03|11| 11 | 951 |02| 24 Jo02| 05 |o02]| 07 (01| 14 | 01
36 [953|21|11|03]| 12 | 945 |04 | 24 |03 | 13 |01 | 04 01| 14 | 01
37 |9.2|21|11|12| 03 | 945 |02 25 Jo1| 11 |o2| 12 [o1]| 09 | 02
38 [926|40|11|11] 12 | 928 |04 | 40 |03 | 14 |02 | 09 01| 12 | 01
M Si1:14 39 [936|21|20|11] 12 | 935 |05 | 24 |03 | 15 |02 | 15 02| 13 | 01
4 (936211120 12 | 940 |o5| 26 | 03| 09 |o2]| 10 (03] 17 | 02
41 |936] 211111 ] 20 | 940 Jo4| 22 Jo4a| 11 Jo2| 09 |o2| 17 | o1
Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie 172

Application aux formes polymorphes du CL20 (Hexaazahexanitroisowurtzitane / HNIW)




S.DUMAS Le 20 juin 2003

Rappelons que compte tenu qu’une régression PLS passe par des détours mathéma-
tiques complexes, il n’est pas possible de donner ici, de maniére accessible, un véritable in-
tervalle de confiance sur une teneur prédite. Néanmoins, nous pouvons examiner deux indica-
teurs statistiques simples : le coefficient de variation qui rapporte I’écart type d’une mesure a
sa valeur moyenne et I’erreur relative sur une teneur en rapportant le résidu a la valeur théo-
rique de la teneur. Ces indicateurs sont rassemblés dans le tableau 44. Une premiére analyse
montre que ces deux modeéles peuvent servir de base a un développement de méthodes avec
TURBO QUANT.

Tableau 44 : coefficientsde variation et erreursrelativesa partir des absor bances

Teneursthéoriques Formee Formea Formef Formey | FormePN

Pts. B v PN | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel

s € a
Méthodes |\ il @) | 06y | @) | @) | @) | % | % | % | % | % | % | % | % | % | %

3 [963] 03| 11 | 11 | 12 | 03 | 02 | 343 [2763] 165 | 27.9 | <1.0 [ 1081 101 | 712
35 [953] 21 | 03| 11| 11 | 03 | 00 | 107 | 237 | 195 | 110 | 396 | 728 | 50 | 216
36 | 953| 21| 11 ] 03| 12| 05|08 |104|240| 75| 52 | 850]|348]| 81 | 228
37 |92 21| 11| 12| 03 | 02| 06 |103]| 115134 22 | 125 ] 132 | 28.2 | 1379
38 926 40 | 11| 11| 12 | 04 | 05 | 82 | 10 | 131 | 128 | 306 | 505 | 94 | 15

MS;o 30 | 936 ] 21 | 20| 11| 12 | 05 | 02 | 189 | 104 | 114 | 180 | 97 | 238 | 7.6 | 258

40 | 936 21 | 11| 20| 12| 06 | 07 | 61 | 207|175 | 88 | 503 | 635 | 11.3 | 26.0
41 | 936 | 22 | 11 | 112 | 20 | 03 | 05 | 121 ]| 126 | 146 | 24 | 287 | 298 | 69 | 17.0

34 93] 03[ 11 [ 11 ] 1202 ] o02] 53 [1153] 159123 785 743 108 ] 736
35 |953 ] 21 | 03 | 11| 11 | 02 | 03 | 75 | 151 | 413 | 617 | 212 | 394 | 93 | 247
36 | 953 21 | 11|03 | 12| 04|09 114128 94 [213] 193308 84 | 221
37 |92 21| 11| 12 | 03 | 02 | 08 | 41 | 194 | 162 | 36 | 11.0 | 20 | 215 | 164.4
38 | 926 40 [ 11 | 11 | 12 | 04 [ 02 | 77 | 02 | 129 | 226 | 149 | 222 | 83 | 78

MSuaa | 39 | 936 | 22 [ 20 [ 12 | 1.2 | o5 [ 02 | 131 [ 129 | 101 [ 241 | 156 | 304 | 83 | 15.9
40 | 936 | 21 | 11| 20 | 1.2 | 05 | 04 | 110 | 223 | 245 | 147 | 288 | 49.4 | 147 | 43.7
41 | 936 21 | 11 ] 11 ] 20 | 04 | 04 | 164 61 | 161 28 | 220 187] 65 | 148

L’examen de ce tableau montre que les modeles retenus (MS;o et MSi1414) présentent
des performances variables avec la forme polymorphe considerée :

- la prédiction sur ¢ est trés fiable pour les 2 modeles (erreur relative moyenne de 0,4%

avec MSyo et MSy1414) ;

- o et B sont assez bien estimés a I’exception des tres faibles teneurs (0,3%), I’erreur

relative moyenne pour o étant de 14,9% avec MSjo et 12,6% avec MSii314 ; pour B

respectivement de 11 et 14,5%) ;

- B est le mieux prédit pour une teneur de 0,3% : valeur moyenne des 5 spectres de

0,3% avec une erreur relative de 11% avec MS;o. Dans I’ensemble 3 est mieux estimé

que a.

- v est le plus mal prédit des 4 formes polymorphes, méme en excluant la teneur de

0,3% : erreur relative moyenne de 42,3 avec MSj, et de 27% avec MS;ia14. Pour ce
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dernier composé les coefficients de variation et les erreurs relatives sont particuliéere-

ment élevés quelle qu’en soit la teneur ;

- comme les autres composés, I'impureté pentanitrée est mal prédite pour une teneur de

0,3% en présentant, en excluant cette teneur, une erreur relative moyenne de 23,3%
avec MSj et de 28,9% avec MSi1a14.

A partir des dérivées premieres: les tableaux 45 et 46 ci dessous rassemblent les ré-

sultats obtenus pour la validation (mélange 34 a 41). Comme précédemment nous disposons

de 5 spectres par mélange d’ou le calcul de la valeur moyenne de la concentration estimée et

d’un écart type représentant la dispersion. Le tableau 46 donne les résultats des calculs du

coefficient de variation et de I’erreur relative sur une teneur.

Tableau 45 : validation desmodéles a partir des dérivées premiéres

Pts Compositionsréelles Compositions estimées par les M éthodes de dosage
M éthodes - PN (%) (%) PN(%)
valid.| & | ¢ B ¥ gn o 9 9 °
@) | @) | ) | %) | %) s o | PO o] 708 o o
34 96.3 | 0.3 11 11 |12 95.0 1.0 13 13 1.0 0.3 1.0 0.2 1.7 0.6
3% [ 93| 21|03 | 11 |11 950 06 | 21 | 04 | 04 | 02 | 1.1 | 04 | 15 | 04
3 953 21 | 11| 03 |12 936 | 04 | 28 | 02 | 12 | 01 | 2.1 | 03 | 12 | 01
37 [ 952 21 | 11| 12 |03 940 05 | 24 | 05 | 13 | 02 | 11 | 03 | 13 | 03
38 [ 926 | 40 | 11 | 11 |12 932 |1 06 | 28 | 04 | 16 | 02 | 09 | 03 | 15 | 03
M S 39 936 | 21 2.0 11 |12 930 | 0.7 2.8 0.4 15 0.2 11 0.3 1.6 0.4
40 936 | 21 11 20 |12 933 | 0.7 26 0.9 11 0.2 1.2 0.2 1.7 0.5
41 | 936 ] 21 | 11 | 11 |20 9411 08 | 20 | 05 | 11 | 03 | 1.3 | 05 | 16 | 03
34 96.3 | 0.3 1.1 95.0 | 0.7 1.3 12 0.9 0.3
35 953 | 21 0.3 951 | 0.6 2.2 0.5 0.4 0.3
36 953 | 21 1.1 936 | 05 2.7 0.2 1.2 0.1
37 952 | 21 11 941 | 05 23 0.4 13 0.2
38 926 | 4.0 11 932 | 0.7 29 0.5 15 0.2
M Si7:19 39 [ 936 | 21 | 20 9311 09 | 26 | 04 | 15 | 0.2
40 936 | 21 11 934 | 08 2.7 0.7 11 0.2
41 | 936 ] 21 | 11 941 ] 04 | 21 | 05 | 11 | 03

L’examen de ces 2 tableaux (tableaux 45-46) suggere que les erreurs relatives obte-

nues a partir des dérivées premiéres sont plus importantes que celles observées a partir des

absorbances brutes. Ceci nous incite a ne retenir que les modéles élaborés avec les absor-

bances brutes comme base de travail pour le développement d’une méthode avec Turbo

Quant, en particulier le modéle MSyy.
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Tableau 46 : coefficientsde variation et erreursrelativesa partir des dérivées premieres

Teneursthéoriques Formee Formea Formef Formey | FormePN

o B v PN | C.var | Errel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel

s 3 €
Methodes|  iial @) | @) | o) | o) | @) | % | % | % | % | % | % | % | % | % | %

34 | 9.3 | 03 11 11 1.2 1.0 1.3 | 99.3 | 3413 322 | 144 | 189 | 10.3 | 36.1 | 45.9
35 || 953 | 21 0.3 11 11 0.6 04 || 195 | 241 | 56.4 | 347 | 344 | 32 | 274 | 30.1
36 || 953 | 21 11 0.3 1.2 0.4 1.8 71 | 347 | 94 8.2 || 266 |269.2| 108 | 6.4

37 952 | 21 11 1.2 0.3 0.6 13 | 221 | 144 | 19.6 | 140 | 255 | 13.6 | 26.4 | 264.4
38 || 926 | 4.0 11 11 1.2 0.7 06 || 159 | 30.2 | 122 | 40.1 | 284 | 156 | 17.9 | 30.6
M S 39 936 | 21 2.0 11 1.2 0.8 0.7 || 154 | 319 | 142 | 248 | 225 | 33 | 27.6 | 357
40 | 936 | 21 11 2.0 1.2 0.7 03 || 342 | 25.0 | 149 | 25 | 147 | 389 | 28.2 | 46.9
41 936 | 2.1 1.1 1.1 2.0 0.8 05 | 255 | 6.4 | 256 | 24 | 412 | 16.0 | 20.0 | 22.9

34 93] 03 [ 11 08 | 14 [ 944 [3187] 320 [ 150
35 | 953 21| 03 07 | 02 | 217 | 17 | 565 | 451
36 |93 21 | 11 05 | 18 | 6.8 | 260 | 104 | 100
37 | 952 | 21 | 11 06 | 1.2 | 189 | 99 | 179 | 176
38 | 926 40 | 11 07 | 07 | 158 | 286 | 165 | 356
MSpae | 39 | 936 [ 21 [ 20 09 | 05 | 146 | 236 | 160 | 237
40 | 936 | 21 | 11 08 | 02 | 272 | 268 | 193 | 0.9
41 | 936 | 21 | 11 05 | 05 | 222 | 06 [ 260 | 24

9.7.2 - Méthodes d' analyse dével oppées en « | nterne » avec Turbo Quant

La régression PLS est également effectuée a partir des 33 spectres (répété chacun 5
fois) des échantillons de référence a I’aide du logiciel TURBO QUANT version 5.0, en utili-

sant I’ensemble des concentrations des différents constituants.

Huit modeles ont été testés, mais deux seulement ont été retenus. Pour le premier mo-
deéle retenu, référence TQ,, le choix des fenétres spectrales informatives a été effectué en ne
sélectionnant que les zones de plus grande variance entre les spectres et de plus grande corré-
lation entre les concentrations et les absorbances. Le critére additionnel de choix retenu est la
minimisation du PRESS. Le deuxiéme modele référencé TQs a été élaboré a partir du modele
MS;o (absorbances pures) obtenu avec SIMCA, en faisant évoluer le parametre « fenétres
spectrales » pas a pas jusqu’a obtenir les zones les plus appropriées au logiciel TURBO
QUANT. Comme avec SIMCA nous avons essaye :

» de dissocier les réponses (régression type PLS1), les résultats étaient identiques que I’on
ait Y=5 ou Y=3 réponses. Ce qui nous a permis de constater que le logiciel TURBO
QUANT travaillait avec I’algorithme PLS1.

» de «jongler » entre absorbances pures et dérivées premiéres. Six modeles ont été cons-
truits pour finalement n’en retenir qu’un. Le choix a été effectué selon les critéres statis-
tiques habituels : meilleur coefficient de corrélation, meilleurs résultats de calibration, va-

lidation croisée et externe, PRESS.
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Le tableau 47 résume les fenétres spectrales retenues et la correspondance des modeles

TQ, et TQs avec les fichiers de travail.

Tableau 47 : fenétres spectrales et correspondances

Méthode Référenceinterne Fenétres spectrales
TQ, |PLS02clY=5 4 fenétres spectr. : 415- 1232; 1359- 1550 ; 1634-1908 ; 2669-3112cm™.
_ 7 fenétres spectr.: 553-599 ; 615-669 ; 692-761 ; 808-1070 ; 1108-1394 ; 1510-
TQs |PLS02cl1Y=5SIMCA4 1695 : 2800-3200¢m-.

Pour chaque modele la calibration fut realisée a partir des mélanges 1 a 33, la valida-

tion interne sur les mélanges 37-38 et 41, et la validation externe sur les mélanges 34 a 41.

Pour le modéle TQy, a partir des 4 fenétres spectrales informatives retenues (figure 67)

et la possibilité de travailler soit a partir des absorbances brutes, soit des dérivées premieres,

on a 16 possibilités (algorithme de Yates). Une seule possibilité a été retenue (tableau 48).

Pour le modele TQs, le choix s’est fait avec « I’eil du spectroscopiste » en regardant

I’allure du spectre (dérive de la ligne de base ...). Le tableau 48 résume les combinaisons re-

tenues.

Tableau 48 : correspondances entre fenétres spectrales - absorbances ou dérivées premiéres

.|

10+

Densité optique

E|E<—:

Méthode Fenetres Absorbances Dérivées premieres
spectrales
1 X
Q. 2,3et4 X
1,2,4et7 X
Qs 3,5eth X
I,E-f “W‘ﬂh%(f“‘ senamt - 100 2069-3112 cm! 1359-1550 cm! 415-1232 cm!
1o Gan denantiion: 1.0 (D1) D1) ! (SR)
| \é‘n:%;gns 5:‘:‘ I H

Y
1634-1908 cm-1 0
(D1) W A i
* ,"~l a% ig Ei

——— _ "/’

2500 2000 T e
Nombre d'Onde (cm-1)

Figure 67 : fenétresinformativesretenues pour la méthode TQ,

Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie
Application aux formes polymorphes du CL20 (Hexaazahexanitroisowurtzitane / HNIW)

176



S.DUMAS

Le 20 juin 2003

Les graphiques des PRESS nous ont permis de déterminer le nombre optimal de fac-

teurs pour chaque réponse (tableau 49). Une premiére indication sur la validité des modeles

est donnée par le coefficient de régression R% Le tableau 50 rassemble ces coefficients. A

I’issue de ce travail nous avons retenu le modele TQ, toujours a partir des mémes critéres

statistiques. La comparaison entre valeurs théoriques et valeurs estimées par le modele TQ,

est représentée graphiquement figure 68.

Tableau 49 : nombre defacteursretenus

Nombredefacteurs TQ, Nombredefacteurs TQs
o 9 9
B 10 10
Y 10 10
€ 10 10
PN 9 10

Tableau 50 : coefficients derégression R? obtenus pour les modélesretenus

TQq4 TQs
a 0.972 0.971
B 0.979 0.976
Y 0.956 0.937
€ 0.979 0.985
PN 0.935 0.942

Remarque : ces coefficients sont relativement plus faibles que ceux obtenus avec le premier

plan d’étalonnage. On peut expliquer ce résultat par I’extension des limites des domaines de

concentrations vers les basses teneurs et I’existence d’un cinquieme composé (I’impureté pen-

tanitrée).
8 8
3 5 = Formep
g4 Formea g 2
83 $15
2 1
1 Erreur relative< 10% 0.5 0 Erreur relative< 10%
0 ‘ , ‘ , , , , 0 ‘
0 05 1 15 2 25 3 35 4 0 05 1 15 2
% théoriques % théoriques
B 8 .
3 Formey 3 Impureté PN
Ep — i
S+ B st
1 go 1
05 0 Erreur relative< 10% 0.5 Egeur relative< 20%
0 ‘ 0 O :
0 0.5 1 15 2 0 0.5 1 15 2
% théoriques % théoriques
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Figure 68 : validation du modele TQ4

Comme avec SIMCA, nous pouvons rendre une valeur moyenne et un écart type. Le
tableau 51 rassemble les résultats des dosages obtenus pour les points tests, dans le tableau 52

nous avons rassemblé coefficients de variation et erreurs relatives.

Tableau 51 : validation des modéles

Méthodes| Pts Compositionsréelles Compositions estimées par les M éhodes de dosage
valid | g [ a [ B |y |PN & (%) o (%) B (%) ¥ (%) PN(%)
%) | (%) | (%) | @) | (%) G o o G o

34 963 | 0.3 11 11 1.2 95.5 0.1 14 0.4 1.0 0.1 0.9 0.2 15 0.1
35 953 | 21 0.3 11 11 94.9 0.2 2.2 0.3 0.3 0.2 11 0.4 1.6 0.1
36 953 | 21 11 0.3 1.2 94.5 0.3 2.5 0.3 13 0.1 0.5 0.1 11 0.3
TQ4 37 952 | 21 11 1.2 0.3 94.5 0.3 2.3 0.2 1.2 0.2 1.0 0.1 1.0 0.2
38 926 | 4.0 11 11 1.2 92.4 0.5 43 0.4 11 0.2 1.3 0.2 11 0.1
39 936 | 21 2.0 11 1.2 93.3 0.4 2.0 0.4 17 0.1 13 0.3 1.6 0.2
40 936 | 21 11 2.0 1.2 93.4 0.3 2.5 0.3 1.0 0.2 1.4 0.2 1.7 0.1
41 936 | 2.1 1.1 1.1 2.0 93.9 0.5 2.4 0.3 1.0 0.2 1.0 0.2 1.8 0.2

34 96.3 | 0.3 11 11 1.2 96.0 0.2 0.5 0.2 0.9 0.2 0.8 0.2 1.8 0.2
35 953 | 21 0.3 11 11 94.8 0.3 2.2 0.2 0.4 0.3 1.0 0.4 1.7 0.1
36 953 | 21 11 0.3 1.2 94.2 0.6 2.3 0.3 1.2 0.2 0.6 0.4 1.6 0.2
TQs 37 952 | 21 11 1.2 0.3 94.4 0.3 2.5 0.1 11 0.2 1.0 0.3 1.0 0.2
38 926 | 4.0 11 11 1.2 92.3 0.4 4.3 0.3 1.0 0.2 0.8 0.1 15 0.1
39 936 | 21 2.0 11 1.2 93.0 0.5 2.3 0.2 1.6 0.1 1.6 0.4 15 0.2
40 936 | 21 11 2.0 1.2 93.1 0.4 2.7 0.3 1.0 0.2 15 0.4 1.8 0.1
41 936 | 21 1.1 11 2.0 93.8 0.4 2.2 0.4 0.8 0.1 1.0 0.1 2.0 0.2

A partir du modele retenu TQ, et a I’aide du test de GRUBBS [86] dont nous résu-
mons la théorie dans I’annexe 10, nous avons recherché les « points aberrants » ou pouvant
étre considérés comme tels. 1l s’agit en fait de détecter une(des) pastille(s) éventuellement
« défectueuse(s) ». Les résultats numériques du test sont donnés en annexe 10, nous n’en re-
portons ici que la représentation graphique (figure 69). Si aucune pastille n’est jugée aber-
rante, 2 ont été jugées douteuses. N’étant pas aberrantes, ces 2 pastilles ont été prises en

compte dans les calculs.
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Tableau 52 : coefficientsde variation et erreursrelatives

Teneursthéoriques Formeg Formea Formep Formey Forme PN

Pts. € a B Y PN | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var

5 Er.rel%
Methodes ] valia | 9e) | o) | @6) | @e) [ @) | % | % | 9 [ % | % [ % | % | % | % '

34 || 96.3 ] 03 11 11 1.2 0.1 09 | 259 | 351 | 129 | 134 | 254 | 179 | 6.8 32.2
35 || 953 | 21 0.3 11 11 0.2 05 | 121 | 34 | 539 | 129 | 328 | 14 5.9 385
36 || 953 | 21 11 0.3 1.2 0.3 0.8 | 11.0 | 20.6 | 11.2 [ 20.0 | 17.8 | 59.1 | 28.9 4.1

TQq4 37 | 952 | 21 11 1.2 0.3 0.3 0.7 7.6 99 | 150 | 6.4 | 140 | 149 | 182 | 1486
38 | 926 | 4.0 11 11 1.2 0.6 0.2 9.7 72 | 151 | 08 || 164 | 141 | 84 7.2

39 | 936 | 21 2.0 11 1.2 0.4 03 || 183 | 6.3 72 | 151 | 22.0 | 146 | 115 34.3
40 | 936 | 21 11 2.0 1.2 0.3 0.2 | 103 | 16.3 | 205 | 10.8 | 17.3 | 28.9 | 4.0 42.6
41 | 936 | 21 11 11 2.0 0.5 03 || 143 | 132 || 179 | 131 | 171 | 51 | 105 111

34 | 963 | 03 11 11 1.2 0.2 03 || 374 | 609 | 21.3 | 17.2 | 224 | 29.4 | 8.6 57.3
35 | 953 | 21 0.3 11 11 0.3 0.6 7.3 38 | 591 | 37.7 | 46.4 | 135 | 85 48.4
36 | 953 | 21 11 0.3 1.2 0.7 12 | 132 | 106 | 138 | 7.7 | 643 | 100 | 11.9 34.6
TQs 37 || 952 | 21 11 1.2 0.3 0.3 0.8 45 | 204 | 144 | 02 | 269 | 185 | 19.8 | 150.9
38 | 926 | 4.0 11 11 1.2 0.5 0.3 6.9 76 | 157 | 10.0 | 119 | 314 | 6.7 24.9
39 || 936 | 21 2.0 11 1.2 0.6 0.7 95 | 103 | 9.2 | 20.0 | 24.7 | 40.0 | 10.7 26.0
40 | 936 | 21 11 2.0 1.2 0.4 05 | 112 | 272 | 183 | 7.7 | 27.2 | 247 | 7.8 56.6
41 | 936 | 21 11 11 2.0 0.4 02 | 183 | 6.7 || 148 | 23.0 | 6.7 6.1 9.6 1.0

Notions importantes : les graphiques reportés figure 69 représentent la valeur de la va-
riable de GRUBBS (Ga ou Gb) la plus forte : Ga = [Xmax - moy(X)]/s et Gb = [moy(X) — Xmin]/s
avec x la variable et s I’écart type. On compare les valeurs expérimentales de Ga et Gb aux

valeurs théoriques de la statistique de GRUBBS avec dans notre cas : si Gi >1,764 alors la

donnée est aberrante, si 1,715 < Gi <1,764 alors la donnée est douteuse.

G , Balpha G , Balpha
18 - M élange 36 =héta 18 | M élange 37 =péta

. o gamlma . o ganjlma

Oepsilon Oepsilon
17 =y 17 1651 =
1.590 1.590
16 1 1521 1542 16 1 1525
15 15 1 1426 1.425
14 1 14 1
13 1 1184 13 1
1.2 1 12 1 1118
11 1 11 1
1.0 1.0
Médange 36 Méange 37
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G Mélange 38 malpha G Mélange 39 salpha
1.8 - 1.762 = phéta 1.8 = béta
1.703 [m} gamma [m} gan_‘lma
17 | ’ oepsilon 17 | oepsilon
: sPN ' =PN
1.6 - 1519 1.6 1521
i | 1.459

1.5 1.430 15 1.396
14 | 1.377 14 | ’
' ' 1261 1.309
13 4 13 :
1.2 | 1.2 1
1.1 A 1.1 -
1.0 1.0

G Mélange 41 malpha

1.8 - =béta

ogamma

17 | 1659 |oepsilon

: 8PN

1.6 -

1515 1.487

15 A

14 1.373

’ 1.302

1.3 |

1.2 1

1.1 4

1.0

Figure 69 : test de GRUBBS appliqué aux résultats de la méthode TQ,

L’examen des tableaux 51 et 52 montre un comportement similaire du modeéle TQ, a
celui des modeles développés avec SIMCA :

» dans tous les cas on obtient une qualité de prédiction trés satisfaisante pour la teneur en
forme & (valeur moyenne des 5 spectres trés proche de la valeur réelle, erreur relative
moyenne de 0,6% et coefficient de variation moyen de 0,3%).

» pour o et B, d’une maniere générale (excepté la teneur 0,3%) la prédiction est assez satis-
faisante (les valeurs moyennes des 5 spectres sont assez proches de la valeur réeelle, sans
tenir compte de la teneur 0,3% I’erreur relative moyenne est de 11,7% pour o et de 14,8%
pour B, les coefficients de variation moyen sont de 13% pour les deux formes poly-
morphes).

» par contre la forme y est assez bien estimée contrairement aux résultats de SIMCA (les
valeurs moyennes des spectres sont proches de la réalité et la précision moyenne est de
15,7%), mais avec une mauvaise répétabilité (coefficient de variation moyen de 24,4% le
plus élevé des 4 formes polymorphes).
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Les performances obtenues avec les modéles TQi et SIMCA sont identiques. Nous ob-
tenons une trés bonne prévision sur le composé epsilon. Pour les autres formes polymorphes
et I’impureté pentanitrée, la prédiction reste acceptable, excepté pour les trés faibles teneurs
(seuil de quantification IRTF pour ces composés). Globalement la méthode de dosage des
formes polymorphes et du pentanitré TQ, élaborée a I’aide du moyen infrarouge et de la ré-
gression PLS est acceptable. Nous I’avons donc appliquée a I’analyse de lots industriels. Un

résumé des descripteurs statistiques de la méthode TQ, retenue est donné tableau 53.

Tableau 53 : descripteurs statistiques dela méthode retenue

Composés R? Nb de composantes PRESS (Zr;%) crésid.
Forme a 0.972 9 41.9 0.5
Forme B 0.979 10 9.1 0.2
Forme y 0.956 10 314 0.4
Forme ¢ 0.979 10 80.5 0.7
Impureté PN 0.935 9 23.5 0.4
CONCLUSION

Nous avons montré la nécessité d’étudier la technique d’échantillonnage (pastille KBr)
afin d’en assurer la fiabilité et la robustesse. Pour ce faire, nous avons effectué un plan de
criblage pour déterminer les facteurs influents sur la méthode de préparation de la pastille.

Afin de mettre au point une technique de dosage de la pureté polymorphique dans
I’infrarouge moyen (IRTF — MIR) par régression PLS, nous avons réalisé plusieurs étalon-
nages avec différents domaines de contraintes pour chacun des composes présents. Outre les 4
formes polymorphes du CL20, la prise en compte de I'impureté pentanitrée s’est avérée étre
un facteur important pour le dosage.

La méthode TQ, retenue a été optimisée, elle est fiable et robuste pour I’estimation de
la forme polymorphe € qui est notre composeé d’intérét, elle est moins précise mais neanmoins
acceptable pour la prédiction des 3 autres formes et de I’impureté pentanitrée. En répondant
au cahier des charges fixé par le groupe SNPE : doser avec précision la forme ¢ dans le do-
maine 95-98,8% et une estimation du taux des 3 autres formes polymorphe et de I’impureté
pentanitrée avec la précision demandée par les impératifs techniques et commerciaux, ce mo-
dele peut servir de méthode de dosage de référence pour tous les lots de CL20.

Nous en concluons que notre objectif a été atteint.
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X - COMPARAISON MOYEN IR /PROCHE IR

Par rapport au moyen infrarouge (en standard de 4000 & 400cm™) qui est habituelle-
ment considéré comme le plus informatif (zone des « empreintes digitales » d’une molécule)
le proche infrarouge concerne la bande s’échelonnant de 3600 & 12800cm™. On y trouve es-
sentiellement les bandes harmoniques des vibrations fondamentales rencontrées dans le
moyen infrarouge. Si du strict point de vue analyse qualitative il semble moins informatif que
le MIR (I’analyse structurale n’est pas facile car il n’existe pas de bibliotheques de spectres),
il est en général tres performant pour I’analyse quantitative multi-composants de molécules
contenant des groupements C-H, N-H, O-H, C-O... associé a une méthode de régression du
type PCR ou PLS.

Aux matériaux transparents pres (par exemple la séparatrice est en CaF, au lieu de
Ge/KBr, il est possible d’utiliser des fibres optiques en quartz etc.) I’instrumentation est qua-
siment la méme. Un autre avantage du Proche IR sur le Moyen IR provient du fait que
I’analyse des échantillons épais (plusieurs mm d’épaisseur) est possible en transmission, sans
aucune préparation.

Le tableau 54 résume les comparaisons entre Proche IR et Moyen IR.

Tableau 54 : comparaison MIR/PIR

ProchelR Moyen IR
Prépar ation échantillon Peu ou pas Nécessaire
Colt analyse Peu élevé Peu élevé
Analyse des échantillons épais Possible Impossible en transmission
Appareil Robuste pour I’analyse en ligne Peu utilisé en ligne
Résistante, bon marché Hygroscopique ou cher
Cellule demesure (verre ou guartz) (NaCl — KBr)
Inter préation des spectres Trés dif_“fic_ile ‘ Corrélation structurale mieux
absence de bibliothéque connue
Calibration Chimiométrie nécessaire’P_hase Pas nécessaire
d’étalonnage longue et délicate.
Analyse Suprct)?ﬁtlglé%?]tt'rtgrgve Qualitative et quantitative

10.1 - Applications

C’est une technique tres utilisée pour des analyses répétitives de produits naturels ou
synthétiques. Les applications industrielles sont tres importantes dans les domaines de
I’agroalimentaire, I’industrie chimique et cosmétologique, la pétrochimie [66], la pharmacie
[75]....
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10.2 - Expérimentation

Le spectromeétre utilisé est un NEXUS de Nicolet (logiciel d’acquisition OMNIC et de
traitement TURBO QUANT) (figure 70), avec une séparatrice en CaF,, une source de lumiére
blanche (WX) et un détecteur InGaAs.

Figure 70 : spectrométre NEXUS
10.3 - Etalonnage

Nous avons analysé les 15 sommets (points 2 & 16), le barycentre (point 17) et 5 points
tests internes (points 21 a 23, 25 et 31) du plan de mélanges n°2 ayant servi a I’élaboration de
la méthode PLS de dosage du CL20 TQ, (retenue comme la plus intéressante). La validation
s’est faite avec les mémes points (faces de dimension 3 points n°34 a 41). Ainsi nous pour-

rons faire une comparaison des résultats entre le MIR et le proche IR.

-1- préparation de I’échantillon : peser 700mg de KBr ; puis dans un second mortier, peser

700mg du mélange CL20+PN+KBr (a 8% de CL20) déja broyé, correspondant au mélange de
I’étape 1 de la procédure d’échantillonnage de I’étude en MIR (plan de mélanges n°2). Pastil-
ler le KBr pour effectuer le background, puis le mélange CL20+PN+KBr pour I’analyse de
I’échantillon (pastilleuse de 13mm, pression = 10 tonnes, t= 2min sous vide).

-2- conditions opératoires employées : 256 scans, filtre C pour le BG et sans filtre pour les

mélanges CL20+PN+KBr, résolution = 4cm™, région spectrale = 12400 & 5400cm™, gain =2.
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Remarques : -1- I’absorption du mélange CL20+PN+KBr en Proche IR diminue fortement
I’intensité de I’interférogramme d’ou I’intérét de ne pas utiliser de filtre. Nous pouvons nous
permettre d’enlever le filtre C, utiliser pour effectuer le background, pour améliorer le rapport
Signal/Bruit.

-2- nous avons pastiller nos échantillons car I’analyse des produits introduits
directement dans un tube de 5mm de diametre sur une hauteur de 1cm n’a pas permis

d’obtenir un signal, I’épaisseur de produit analysé n’étant pas suffisante.

10.4 - Résultats et discussion

Trois modéles ont été élaborés en utilisant I’algorithme PLS1. Le tableau 55 résume

les fenétres spectrales retenues et la correspondance des modeles TQx. vy et xx avec les fichiers

de travail.
Tableau 55 : fenétres spectrales et correspondances
M éthode Référenceinterne Fenétres spectrales
TQx PIR CNRS2
TQy PIR CNRS3 3 fenétres spectr. : 5413- 6084; 6697- 7372 ; 8643-8873cm’™
TQxx PIR CNRS5

Pour le modéle TQx la calibration fut réalisée a partir des melanges 2 a 17, 21 a 23 et
25, la validation interne sur le mélange 31, et la validation externe sur les mélanges 34 a 41.

Pour le modele TQy la calibration fut réalisée a partir des mélanges 2 a 17, 21, 23, 25
et 31, la validation interne sur le mélange 22, et la validation externe sur les mélanges 34 a 41.

Pour le modéle TQxx la calibration fut réalisée a partir des mélanges 2 a 17, 21 a 23,
25 et 31, la validation interne sur les mélanges 37, 38 et 41, et la validation externe sur les
mélanges 34 a 41.

Pour les modeles TQx TQv et TQxx, le modele fut basé sur I’association des valeurs
d’absorbances pures et des dérivées premiéres en raison d’une forte dérive de la ligne de base
(selon Yates 8 possibilités).Le tableau 56 résume les différentes combinaisons sélectionnées.

Tableau 56 : correspondances entre fenétres spectrales - absorbances ou dérivées premiéres

M éthode Fenétres Absorbances Dérivées premiéres
spectrales
TQx 1,2¢et3 X
TQy 1,2¢et3 X
TQxx 1,2et3 X
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Les graphiques des PRESS nous ont permis de déterminer le nombre optimal de fac-

teurs pour chaque réponse (minimisation du nombre de facteur et du PRESS)(tableau 57).

Tableau 57 : nombre optimal defacteurs

Nbre de facteurs TQy Nbredefacteurs TQy Nbredefacteurs TQyxx
o 4 7 4
B 6 7 9
Y 6 10 6
€ 8 7 9
PN 10 10 10

Une premiére indication sur la validité des modeles est donnée par le coefficient de

régression R?. Le tableau 58 rassemble ces coefficients.

Tableau 58 : coefficients de régression R? obtenus pour les modélesretenus

TQX TQY TQxx
a 0.991 0.995 0.991
B 0.993 0.993 0.999
Y 0.998 0.999 0.998
€ 0.997 0.997 0.998
PN 0.997 0.992 0.997

Remarque : ces coefficients sont relativement plus forts que ceux obtenus avec le MIR.

Le tableau 59 relate les résultats des dosages des points destinés a valider les trois mo-
déles postulés. Nous pouvons également rendre la valeur moyenne et un écart type.

Le tableau 60 résume les résultats de comparaison des indicateurs statistiques obtenus
en moyen IR (méthode TQ,) et proche IR (méthode TQx).

10.5 - Conclusion

Les résultats obtenus montrent que I’analyse quantitative des formes polymorphes du
CL20 est encore plus performante dans le proche IR que le moyen IR. Malheureusement, le
site industriel concerné ne dispose pas de spectrométre PIR. Comme les résultats obtenus en
moyen IR sont deja trés satisfaisants, en I’état actuel, il a été decidé de ne pas effectuer cet

investissement.
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Tableau 59 : validation des modéles

Méh Pts Compositionsréelles Compositions estimées par les M éhodes de dosage
d%o va- € o B Y PN € o B Y PN
lid. | (%) | (%) | (%) [ (%) | (%) | (%) (%) (%) (%) (%)
34 9630311 )11 ]| 12| 9.5 0.2 0.9 15 0.8
35 (93] 210311 | 11| 94 14 0.6 11 1.2
36 [953] 211103 ]| 12| 94 15 1.0 0.6 11
TQx 37 | 952 21|11 )12 | 03| 9.1 15 11 1.3 0.3
38 (926 40 | 11 | 11 | 12 | 932 3.2 1.0 14 1.3
39 [ 936 21 | 20| 11| 12 | 940 15 1.9 1.2 1.2
40 | 936 21 [ 11| 20 | 1.2 | 940 1.9 11 1.9 1.3
41 | 936 21 |11 ] 11| 20| 945 1.6 1.1 1.1 2.1
34 {96303 |11 )11 ]| 12| 9.2 0.7 0.9 14 0.7
35 (93210311 ] 11| 9.2 1.7 0.9 1.2 0.8
36 [ 953 21|11 )03 ]| 12| 94 2.0 14 0.7 0.6
TQv 37 | 952 21|11 )12 | 03| 9.1 2.0 14 15 0.0
38 [926| 40 | 1.1 | 11 | 1.2 | 934 3.2 11 14 1.0
39 [ 936 21 | 20| 11| 12 | 938 1.8 2.2 13 0.9
40 | 936 21 [ 11 | 20 | 1.2 | 940 1.9 13 1.9 1.0
41 | 936 [ 21 [ 11 ] 11 | 20 | 944 1.6 1.2 1.1 1.6
34 |93 03| 11|11 ] 12 | 965 0.2 0.8 14 0.8
35 (93|21 |03] 11| 11| 953 14 0.6 11 1.3
36 [ 95321 | 11| 03| 12 | 957 1.6 11 0.5 11
TOxx | 37 | 95.2| 21 | 11 | 12 | 03 | 952 1.6 1.3 1.2 0.3
38 (926 | 40 | 11 | 11 | 12 | 932 33 0.9 1.3 1.3
39 936 21|20 | 11| 12 | 940 15 1.9 1.2 1.3
40 | 936 21 [ 11| 20 | 1.2 | 939 1.9 1.0 1.9 1.3
41 | 936 21 [ 11| 11 | 20 | 944 1.7 1.0 1.1 2.1
Tableau 60 : comparaison desindicateursstatistigues Moyen IR/ Proche IR
Composés R? Nb de composantes FERE?)S Ecart typerésiduel
Moyen Proche Moyen Proche | Moyen | Proche | Moyen | Proche
Alpha 0.972 0.991 9 4 41.9 4.0 0.5 0.4
Beta 0.979 0.999 10 9 9.1 0.5 0.2 0.1
Gamma 0.956 0.998 10 6 314 0.2 0.4 0.1
Epsilon 0.979 0.999 10 9 80.5 3.3 0.7 0.4
PN 0.935 0.997 9 10 23.5 1.8 0.4 0.3
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X1 -VALIDATION INDUSTRIELLE

La validation industrielle a consisté, tout d’abord, a analyser 10 lots industriels a I’aide
de la méthode de dosage TQ, retenue, puis a effectuer le transfert de cette méthode sur le site
de production de SORGUES.

11.1 - Analysedelotsindustriels

11.1.1 - Analyse d’un échantillonnage de 10 lotsindustriels

Deux modeles ont été retenus pour examiner 10 lots industriels : le modéle MSyq (éla-
boré avec le logiciel SIMCA) et le modéle TQ, (élaboré avec le logiciel TURBO QUANT)
précedemment définis. Ces modeles ont été sélectionnés car ils nous paraissaient, de part leurs
résultats, présenter les meilleurs compromis pour quantifier les 4 formes polymorphes.
Comme nous I’avons déja signalé, aucun dosage de référence des formes polymorphes
n’existe, seule une teneur chimique globale du CL20 mesurée par HPLC est disponible. Une
évaluation du dosage MIR (TQa4, MSio) ne peut se faire que sur la teneur globale en CL20.
Les tableaux 61 et 62 reportent les analyses chimiques obtenues par HPLC et les résultats

obtenus pour I’analyse des formes polymorphes (a, B, v et €) et de I’impureté pentanitrée.

Tableau 61 : caractéristiques deslotsindustriels et teneurs en pentanitr é estimée

.y HPLC MIR HPLC Teneur en penta estimée %

Refgrences .d% hi impureté

lotsindustriels Pureo/((.)‘, M- 1o, | Msy penta%s M Sy - TO, -
(2 98.6 979 | 99.3 1.2 0.7 0.4 1.6 0.2
(3) 99.2 98.1 | 99.2 0.2 1.0 0.2 1.1 0.2
(4 98.9 98.5 | 100.0 0.5 0.6 0.3 1.6 0.1
(6) 99.2 99.7 | 99.7 0.6 1.2 0.1 0.8 0.2
(9) 98.5 99.4 | 99.3 1.1 0.7 0.1 0.5 0.3
(10) 98.4 98.4 | 99.0 1.2 1.0 0.6 1.1 0.1
(12) 98.9 99.9 | 98.8 1.0 1.6 0.1 0.8 0.2
(16) 98.6 99.7 | 98.2 0.6 2.0 0.1 0.9 0.1
17 99.3 98.9 | 985 0.3 1.6 0.1 1.0 0.1
(18) 98.7 99.8 | 995 1.15 1.6 0.2 0.8 0.1

Remarque : 6 des lots ont déja été analysés dans la partie exploratoire (plan d’étalonnage n°1).
Nous avons de nouveau analysé ces lots avec le second étalonnage, ce qui nous permet
d’effectuer une comparaison des résultats.

L’examen des tableaux 61 et 62 montre une bonne corrélation entre les résultats HPLC

et ceux obtenus par MIR.
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Tableau 62 : teneursen formesa, B, y et € de10lotsindustriels

R&. lots le:;lijr:fézz Teneursen Pestimées | Teneursen yestimées | Teneursen g estimées
indust. M Sy TQ4 M Syo TQ4 M Sy TQ4 M Sy TQ4
% o % c % c % o % c % o % o % c

(2 25/06| 09 [0.6| 0.0 0.0 18| 05 0.0 95.1 [09] 97.0 | 0.5
(3) 08/03] 09 (04| 0.0 0.0 11| 03 0.0 97.3 [ 0.3 97.2 | 0.3
(4 19]0.7| 0.0 0.0 0.0 1.0| 0.3 0.0 97.1 |05] 985 | 0.4
(6) 1.1/03| 14 03] 0.2 {01f05| 0.1 |0.0 0.0 98.4 | 05] 97.8 | 0.4
(9) 7802|101 |04 13 |{01]08| 01 |08| 02 | 0.7 |01 894 |0.2| 87.8| 0.3
(100 J0.6]01] 1.1 |03] 0.0 0.0 0.0 04 [ 03984 01| 969 |0.2
(12) J11]02| 23 |01] 06 |01]08] 01 J0.0 05 [ 02972 |03] 96.3 | 0.4
(16) |12]02| 30 |03] 02 |01]06] 01 JO.0 04 [ 02968 |01]| 957 |0.2
(17) ]10.9]03] 06 (04| 0.0 03| 01 |01] 0.1 05 [ 02975 02| 975 | 0.3
(18) |0.7]03] 1.7 |03] 03 |02]05] 02 |00 03 [ 02985 |06]| 973 |05

11.1.2 - Discussion des résultats pour I’ analyse de la forme polymorphe ¢

Les teneurs estimées s’échelonnent de 95 a 98,5% (exception du lot 9) avec les 2 mé-
thodes MS;o et TQ,. Cette plage de variation n’est pas suffisamment grande pour effectuer
une comparaison directe entre les 2 modeles. Pour faire cette comparaison il est nécessaire
d’effectuer un test statistique de comparaison de moyennes pour des observations pairées (uti-

litaire d’analyse de EXCEL). Les resultats obtenus sont les suivants :

Test d’égalité des espérances obser vations pair ées

MSI10 TQ4
Moyenne 97.367 97.133
Variance 1.125 0.663
Différence hypothétique des moyennes 0
Statistique t 0.593
P(T<=t) unilatéral 0.285
Valeur critique de t (unilatéral) 1.860

Il faudrait accepter de rejeter a tort I’égalité des méthodes dans 28,5% des cas : les 2

méthodes sont équivalentes.

11.1.3 - Discussion des résultats pour I'analyse desformes o, et y

Pour les mémes raisons que pour la forme g, pour ces 3 formes polymorphes nous al-
lons effectuer le méme test statistique de comparaison de moyennes pour des observations

pairées.

Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie 188

Application aux formes polymorphes du CL20 (Hexaazahexanitroisowurtzitane / HNIW)



S.DUMAS

Le 20 juin 2003

Alpha : Test d'égalité des espérances obser vations pair ées

alpha MS10 TQ4
Moyenne 1.855 2.2
Variance 4.689 8.438
Différence hypothétique des moyennes 0
Statistique t -0.812
P(T<=t) unilatéral 0.219
Valeur critique de t (unilatéral) 1.833

Pour la forme a, il faudrait accepter de rejeter a tort I’égalité des méthodes dans 21,9%

des cas : les 2 méthodes sont équivalentes.

Béta : Test d’ égalité des espér ances obser vations pair ées

Béta MS10 TQ4
Moyenne 0.21 0.35
Variance 0.183 0.112
Différence hypothétique des moyennes 0
Statistique t -1.446
P(T<=t) unilatéral 0.091
Valeur critique de t (unilatéral) 1.833

Pour la forme B, il faudrait accepter de rejeter a tort I’égalité des méthodes dans 9,1%

des cas : au risque classique de 5%, les 2 méthodes sont équivalentes mais on est trés pres de

rejeter I’égalité des méthodes !

Gamma : Test d’égalité des espérances obser vations pair ées

GAMMA MSI10 TQ4
Moyenne 0.47 0.28
Variance 0.431 0.068
Différence hypothétique des moyennes 0
Statistique t 0.735
P(T<=t) unilatéral 0.240
Valeur critique de t (unilatéral) 1.833

Pour la forme v, il faudrait accepter de rejeter a tort I’égalité des méthodes dans 24%

des cas : les 2 méthodes sont équivalentes.
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11.1.4 - Comparaison partie exploratoire plan n°1 (méthode TQz3)/ partie approche
définitive plan n°2 (méthode TQy)

Les tests statistiques ne sont pas applicables car les deux méthodes (TQs et TQ3) ne
sont pas éelaborées en utilisant les mémes masses de produit CL20 dans la premiere étape de la
procédure d’échantillonnage (plan n°1 mc2 = 100mg alors que plan n°2 mcpzo+pn = 90mMg,
les masses totales CL20+KBr ne sont pas les mémes).

Pour un méme lot, la comparaison directe entre nos valeurs (regroupées dans le ta-
bleau 63) est « arithmétiquement » impossible car il faut tenir compte des écarts types obser-

VESs sur ces estimations.

Tableau 63 : comparaison des deux modéles (TQs /TQ,4) élaborésavec TURBO QUANT

Teneurs en a estimées Teneurs en B estimées Teneurs en y estimées Teneurs en g estimées
Réf. lots TQs TQ4 TQs TQ4 TQs TQ4 TQs TQ4
indust. % o| % o % o| % o] % o| % o % o % o
2 19 |02) 09 [06] 20 |04} 0.0 0.0 0.0 96.1 | 0.8 97.0 | 0.5
(3 14 {03) 09 [04] 22 |03 0.0 0.0 0.0 96.3 | 0.6 97.2 | 0.3
4 13 |05] 0.0 33 |03] 0.0 05 02| 0.0 94.4 1 0.7] 985 |04
(6) 11 |01) 14 {03 22 |04) 05 |01] 0.0 0.0 96.7 |04 ] 97.8 | 04
(9 106(01}101)04) 28 |01} 08 |01 0.0 07 | 01 | 86.6 03] 87.8|0.3
(10) 22 105] 11 |03 29 |0.7] 0.0 05 |04] 04 | 03 |943]0.7]9.9]0.2

Teneur en forme polymorphe ¢: les plus gros écarts sont obtenus pour les lots 4 et 10
(écart type de respectivement ~4 et ~2,5%) ; mais d’une facon générale, les prédictions sont
toujours plus faibles avec TQsz qu’avec TQa. Il semble que les différences observées peuvent
s’expliquer par le fort taux de pentanitré présent dans ces lots et par la prise en compte de
cette impureté dans le plan d’étalonnage n°2. Les lots 4 et 10 sont des lots pour lesquels la
valeur estimée en pentanitré est une des plus fortes (lot 4: 1,6% o = 0,1 et lot 10: 1,1%
0=0,1).

Le modeéle construit a partir du plan d’étalonnage n°1 n’est « valable » théoriquement
que pour des lots de CL20 contenant 0,7% de cette impureté. Or le taux d’impureté pentani-
trée des lots 4 et 10 déterminé par HPLC n’est pas de 0,7% (lot 4 : 0,5% et lot 10 : 1,2%).
Alors que le plan d’étalonnage n°2 qui tient compte du taux réel de pentanitré contenu dans le
lot, permet d’avoir une validité du modele élaboré sur tout le domaine choisi pour construire
le plan d’experiences.

On peut egalement remarquer que la dispersion (écart type) est plus faible avec TQ,

gu’avec TQs (otos < oT03)- Ce qui peut s’expliquer par le fait que les estimations effectuées
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avec TQs sur des lots contenant plus ou moins 0,7% de pentanitré sont moins précises car
elles correspondent a des extrapolations hors domaine (insuffisance prévisionnelle du modele

d’étalonnage).

Teneur en formes polymorphes », a et £ rappelons tout d’abord, que les coefficients
de variation et les erreurs relatives obtenus avec ces deux méthodes sont particuliérement éle-
vees pour des faibles teneurs (0,3% pour TQ, et 3,3% pour TQ3) et beaucoup plus acceptables
pour les forts taux (2% TQ4 et 7,7% TQgz.) L imprécision est donc importante aux limites infé-
rieures des domaines.

Forme y : les teneurs en forme vy des lots industriels sont tellement faibles (<1%) et les
modeles (TQ, et TQz3) si peu précis sur I’estimation de cette concentration qu’aucune compa-
raison n’est possible. Nous pouvons simplement dire que les 6 lots analysés contiennent une
quantité faible de y (<1%) et que les deux modeles sont probablement de qualités equivalentes

pour I’estimation de cet forme polymorphe.

Forme « : pour les 6 lots industriels analysés, les prédictions sur cette forme sont tou-
jours plus fortes avec TQ3 qu’avec TQa. Inversement, la dispersion serait plus faible avec le
modéle TQs qu’avec le modéle TQ4 (o1gs>0703).

Pour les lots 2, 3, 6 et 10, si I’on tient compte de la dispersion et sachant que la preci-
sion de ces 2 modeles est faible pour cet ordre de grandeur de concentration, nous pouvons
considérer que les estimations obtenues sont identiques. Les deux méthodes ne sont proba-
blement pas différentes.

L’écart le plus significatif est observé avec le lot 4 pour lequel TQ3 estime une teneur
de 1,3% (o= 0,5) de a, alors que pour TQ, cette forme n’est pas présente dans ce lot industriel
(0%). Pour ce lot, la teneur en impureté pentanitrée déterminée par analyse HPLC est de 0,5%
et elle est estimée a 1,6% avec TQ,. Cet écart sur I’estimation de la forme o peut étre due a
I’extrapolation faite en raison du taux d’impureté pentanitrée (pour TQs3) et/ou a I’imprécision
de cette méthode sur les faibles teneurs et/ou a une sur estimation du pentanitré avec TQ, qui
entraine des répercutions sur I’estimation des autres composés.

En ce qui concerne le lot 9 la teneur en forme polymorphe o est si forte que les 2 mo-
déles n’ont aucun mal a I’estimer et ce, avec trés peu de dispersion : 10,1 %, o= 0,4 pour TQ4

et 10,6 %, o= 0,1 pour TQs.
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Remarque : les résultats obtenus avec le modeéle TQ, pour le lot 9 confirment les tendances
observées pour ce lot lors de I’analyse avec TQs : la teneur en ¢ est tres faible par rapport aux
autres lots (environ 87% au lieu de 94 a 98%), alors que sa teneur en forme o est la plus éle-
vée (environ 10% contre 1 a 2% pour les autres lots). Les 2 méthodes de dosage permettent de
mettre en évidence la présence d’eau dans un lot de CL20 comme c’est le cas pour le lot 9 (si

présence d’eau alors le taux en forme polymorphe o sera élevé).

Forme S rappelons tout d’abord que cette forme est la plus mal prédite par le modele
du plan d’étalonnage n°1 (TQs3). Pour cette forme polymorphe les résultats obtenus avec TQq
et TQs sont trés différents : les six lots ne contiendraient pas ou peu de forme 3 avec le mo-
dele TQg, alors gu’ils en contiendraient de 2 a 3% avec le modéle TQs. Ces différences peu-
vent s’expliquer :

- par un etalonnage non conforme par rapport au domaine de mesure,

- par la prise en compte de I’impureté pentanitrée pour le plan n°2.

Ainsi une sous ou une sur estimation d’un composé entraine des répercutions sur I’estimation

de la concentration des autres composes.

Dans ce cadre on peut noter que :

> pour les lots 6 et 9, pour lesquels I’estimation en pentanitré est la plus faible, on ob-
serve des éecarts notables entre les 2 modeéles :

- pour le lot 6 on obtient 2,2% de forme B (o= 0,4) avec TQs et 0,5% (o= 0,1) avec
TQa.
- pour le lot 9: on obtient 2,8% de forme B (o= 0,1) avec TQ3 et 0,8% (o= 0,1)
avec TQ..

Les dispersions sont assez faibles avec les 2 modeles (c<0,4).

> les lots 2, 3, 4 et 10 sont ceux pour lesquels I’estimation de la teneur en impureté pen-
tanitrée est la plus forte (>1% avec le modéle TQ,). La teneur « réelle » estimée par

HPLC de chaque lot n’est pas de 0,7%, elle oscille de 0,2 a 1,2%.

» comme pour I’estimation de la teneur en ¢ on retrouve les lots 4 et 10 mais pour la
forme B le phénoméne est inverse, c’est avec TQ3 que les prédictions sont les plus

fortes et non pas avec TQ,.
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Conclusion : ces 2 méthodes n’estiment pas de facon fiables de faibles taux en formes
o, B ety. Pour les 2 modeéles, les teneurs des lots industriels que nous avons analysés en ces 3
formes polymorphes semblent basses, mais nous ne pouvons pas donner de valeurs significa-
tives comme pour la forme polymorphe e.

La méthode TQ, permet d’obtenir des prédictions plus robustes qu’avec TQs pour les 4
formes polymorphes, en particulier pour la forme €. En effet, le plan d’étalonnage n°2 qui
prend en compte I’impureté pentanitrée tient naturellement compte de sa présence. De ce fait
nous pensons que les estimations calculées avec le modele TQ,4 sont sGrement plus proches de
la réalité que celles du modele TQs qui implique, rappelons le, des lots de CL20 ayant un taux
d’impureté pentanitrée fixe voisin de 0,7%.

11.1.5 - Conclusion

Gréace a une meilleure définition du domaine d’intérét, le passage du plan d’étalonnage
n°1l au plan n°2 a permis d’affiner I’estimation de la teneur en forme polymorphe ¢ et
d’améliorer la précision et la reproductibilité des estimations des teneurs des 3 autres formes
polymorphes a, B, y et de I’impureté pentanitrée, bien que pour ces derniéres elles soient en-
core trop imprécises pour les faibles teneurs.

Il faut en conclure qu’au voisinage de 1,5 a 1% de produit, on atteint le seuil de quan-
tification de la méthode.

11.2 - Transfert dela méthode sur le site de production
11.2.1 - Introduction

Pour des raisons essentiellement d’appareillage, le transfert direct de la méthode TQ,
de dosage des 4 formes polymorphes du CL20 n’est pas envisageable sur le site de
SORGUES :

> le spectrometre est un PERKIN ELMER avec son propre logiciel d’analyse quantita-
tive QUANT ;

» le vibro-broyeur n’est pas un MM200 et ne posséde qu’un seul bol de broyage.
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Néanmoins, la méthodologie et les résultats obtenus pour développer la méthode TQ,
vont nous servir de base de travail car les compositions des lots industriels de SORGUES sont
voisines de celles du Centre de Recherches du BOUCHET (CRB).

Nous allons profiter de ce travail d’élaboration d’une méthode adaptée au contexte de
SORGUES pour redéfinir les contraintes inférieures de la matrice de calibration et la matrice

d’étalonnage (mélanges étalons de calibration et de validation).
11.2.2 - Démarche expérimentale

11.2.2.1 - Domaine d’étalonnage

Les teneurs des lots industriels de SORGUES en formes polymorphes a, B, y et € sont
voisines de celles des lots du CRB, mais compte tenu de nos hypothéses précédentes sur le
seuil de quantification, nous avons choisi de modifier la contrainte inférieure des formes po-
lymorphes a, B, vy et de I’impureté pentanitrée en la remontant de 0,3 & 0,5%. D’ou le domaine

des contraintes suivant :

pour € : 90,0 < x1<98,0%
pour a : 0,5<x2<4,0%
pour (3 : 0,5<x3<2,0%
pour vy : 0,5<x4<2,0%

pour penta: 0,5<x5<2,0%

Les troncatures du domaine expérimental résultant de ces limites ne modifient pas la
forme du polyedre des contraintes obtenus pour le plan d’étalonnage n°2. 1l comprend tou-
jours 16 sommets, 32 arétes, 24 faces de dimensions 2, 8 faces de dimension 3 et 1 barycentre.
Pour valider le modéle nous disposons également des 16 points tests internes potentiel d'ou un
total de 97 points informatifs parmi lesquels nous devons choisir la matrice d’étalonnage.
Pour déterminer les coordonnées de ces points nous avons utilisés le logiciel NEMROD.

11.2.2.2 - Construction de la matrice d’étalonnage & partir des points informatifs

D’apres la loi de BEER LAMBERT le modele est linéaire. Nous avons selectionne les
meilleurs points informatifs parmi les 97 en choisissant :
> les 16 sommets qui délimitent le domaine (points 1 a 16) qui sont les plus informatifs

pour un modele linéaire du premier degré.
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» les 4 centres des faces de dimensions 3 (points 19, 20, 23 et 24)

> le barycentre (point 25).

Les points 17, 18, 21 et 22 (les 4 autres centres de face de dimension 3) serviront pour

la validation du modele. Ils ont été choisi car ils correspondent aux niveaux haut et bas des

formes polymorphes o et f.

Compte tenu de la qualité des étalonnages obtenus précédemment pour la forme e,

nous avons décidé de réduire le nombre de points informatifs de cette matrice d’étalonnage

par rapport a celle du plan n°2 en supprimant les 16 points tests internes (25 expériences au

lieu de 41). Elle en differe également par les valeurs des coordonnées des points puisque les

limites de concentrations ont été modifiées (tableau 64).

Tableau 64 : coordonnées des pointsinformatifs d’ étalonnage et de validation

N° Exp Alpha Béta Gamma Pentanitré Epsilon
1 0.005 0.005 0.005 0.005 0.98
2 0.005 0.02 0.005 0.005 0.965
3 0.005 0.005 0.02 0.005 0.965
4 0.005 0.02 0.02 0.005 0.95
C 5 0.005 0.005 0.005 0.02 0.965
A 6 0.005 0.02 0.005 0.02 0.95
L 7 0.005 0.005 0.02 0.02 0.95
Sommets | 8 0.005 0.02 0.02 0.02 0.935
B 9 0.04 0.005 0.005 0.005 0.945
R 10 0.04 0.02 0.005 0.005 0.93
A 11 0.04 0.005 0.02 0.005 0.93
T 12 0.04 0.02 0.02 0.005 0.915
| 13 0.04 0.005 0.005 0.02 0.93
@] 14 0.04 0.02 0.005 0.02 0.915
N 15 0.04 0.005 0.02 0.02 0.915
16 0.04 0.02 0.02 0.02 0.9
\ 17 0.005 0.0125 0.0125 0.0125 0.9575
\% 18 0.0225 0.005 0.0125 0.0125 0.9475
C 19 0.0225 0.0125 0.005 0.0125 0.9475
Faces de C 20 0.0225 0.0125 0.0125 0.005 0.9475
dimension 3 \% 21 0.04 0.0125 0.0125 0.0125 0.9225
\% 22 0.0225 0.02 0.0125 0.0125 0.9325
C 23 0.0225 0.0125 0.02 0.0125 0.9325
C 24 0.0225 0.0125 0.0125 0.02 0.9325
Centre de C 25 0.0225 0.0125 0.0125 0.0125 0.94
gravité
C =calibration V = validation
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11.2.3 - Expérimentation

11.2.3.1 - Réalisation des mélanges étalons

Nous avons réalisé les 25 mélanges informatifs a partir des mémes échantillons des
formes polymorphes étalons du CL20 (du plan n°2) a I’exception de I’étalon y pour lequel le
lot G1 a été remplacé par le lot G4 titrant 99,56% (avec 0,22% d’impureté pentanitrée et une
granulométrie de 96,51um ; nous avons déja employé ce lot pour effectuer le plan de cri-
blage).

11.2.3.2 - Techniques d’échantillonnage et de saisie des spectres IR

Pesées : balance de précision et microbalance METTLER TOLEDO (Mettler M30).
Matériel pour la réalisation des pastilles : utilisation d’un vibro-broyeur monobol en

agate contenant 2 billes en agate de 7mm de diameétre et d’une pastilleuse de 5mm de marque
SPECAC. Bol en agate de type SPECAMILL (marque EUROLABO).

Acquisition des données spectrales : spectrométre PERKIN ELMER SPECTRUM
ONE et logiciel de traitement QUANT version 4.51 (méthode PLS algorithme 1 et 2) [88].

Echantillonnage

Les 25 mélanges synthétiques sont obtenus par pesée des formes polymorphes pures et
du composé pentanitré, en respectant les compositions données par la matrice d’étalonnage et
par dispersion dans du KBr cristallisé anhydre (sachet individuel de 500mg conservé a
I’étuve, de granulométrie et de qualité adaptées a la spectrométrie IR). Chaque mélange est
réalisé selon la méthode d’échantillonnage suivante :

> a chaque étape 2 pastilles sont préparées dans les mémes conditions : I’une contenant
le mélange CL20+PN+KBr, I’autre ne contenant que du KBr pur pour la réalisation du
background. Le mélange et le KBr pur auront ainsi des caractéristiques de granulomé-
trie et d’hygroscopie aussi proches que possible et les pastilles obtenues a partir de
chacun d’eux auront des pouvoirs diffusants voisins.

» introduire dans le bol du vibro-broyeur 90mg de CL20 (a+p+y+g)+PN et 1035mg de

KBr. Broyer pendant 2min. Une fois le broyage terminé, pour pallier I’hygroscopie du

KBr, mettre les produits broyés au dessiccateur sous vide (sous P,Os) pendant 24

heures. Répéter ces opérations a partir de 1125mg de KBr pur dans le bol.
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> prendre 100mg de produits broyés (mélange ou KBr pur), ajouter 900mg de KBr, puis
réitérer le processus precédent (2min de broyage-mélangeage, 24h de dessiccation
sous vide et P,0s).

> les pastilles proprement dites sont réalisées a partir de 45mg de cette dispersion finale
dans le KBr (1 tonne pendant 30s sous vide, a I’aide d’une pastilleuse et d’une presse
hydraulique).

» en raison de la dispersion spectrale observée, pour chaque mélange étalon on fa-
brique 5 pastilles selon ce protocole. Comme ces 5 prélevements sont issus du méme
bol, le background correspondant est commun aux 5 mesures effectuées. Une pastille

de KBr pur est réalisée par melange.

Saisie des spectres

Que ce soit pour le Background ou pour les échantillons, les spectres ont été saisis en
transmission de 4000 & 400cm™ & I’aide d’un porte pastille de 5mm, avec les paramétres de

réglage suivants du spectrométre : résolution = 4cm™ ; nombre de scans = 50.

Nous disposons d' un ensemble de 5 spectres par éalon qui peuvent étre considérés

comme une répétition des points d' étalonnage.
11.2.4 - Exploitation desrésultats

11.2.4.1 - Méthodes d’analyse développées avec QUANT"

Parmi les modeles testés, nous en avons retenu deux jugés satisfaisants. Le premier
modele, référencé Qg, a été élaboré en utilisant I’algorithme PLS1 pour lequel chaque compo-
sé est étudié individuellement (on a en réalité 5 modéles indépendants pour 5 réponses). Le
second modele Q- a été construit en utilisant I’algorithme PLS2 pour lequel les réponses sont

étudiées simultanément (5 modeles interdépendants pour 5 réponses).

Pour ce nouveau domaine associé a un spectrometre différent, I’optimisation des mo-
deles conduit & une modification des fenétres spectrales de la méthode TQ, développée avec
TURBO QUANT au CRB. Aucun traitement des spectres n’a été effectué (travail en absor-
bances pures).Le tableau 65 donne les fenétres spectrales retenues et la correspondance des

modeles Q; et Q, avec les fichiers de travail.
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Tableau 65 : fenétres spectrales et correspondances

M éthode Référenceinterne Fenétres spectrales

Q. PLS1 CL20
Q. PLS2 CL20

3 fenétres spectr.: 3112- 2670, 1907 -1451 et 1232-400cm™.

Pour chaque modele la calibration fut effectuée a partir des mélanges 1 a 16, 19, 20 et
23 a 25, la validation sur les mélanges 17, 18, 21 et 22 correspondant aux niveaux haut et bas
des formes polymorphes o, B et &. Comme précédemment, grace aux 5 répétitions, nous pou-
vons rendre une valeur moyenne et un écart type. La détection des pastilles éventuellement
aberrantes a été effectuée a I’aide du test de GRUBBS [86]. Les résultats numériques sont

donnés en annexe 11 et rassemblés ici figure 71.

G Méange 17 zalpha G Méange 18 malpha

18 - 1781 1780  |=béta 18 - mhéta
ogamma ogamma

17 | 1.685 oepsilon 17 | 1.668 oepsilon

' 2PN ' 1.501 2PN

16 A 16 A 1519

15 | 15 |

14 | 14 | 1.358

1.286

13 | 13 |

12 | 12 |

11 | 11 A

1.0 — 1.0

G Mélange 21 malpha G Mélange 22 malpha

18 - = béta 18 1 1741 1732 1761 |mbéta
o epsilon : o epsilon
[m] [m]

171 1608 1617  lePN 171 apN

16 { 1545 1546 16 A

15 A 1.432 15 1397

14 | 14 | 1.365

13 | 13 |

1.2 | 1.2 |

11 | 11 |

1.0 1.0

Figure 71 : test de GRUBBS (M éthode Q)

Rappelons (8 9.7.2) que I’on compare les valeurs expérimentales de deux variables Ga
et Gb aux valeurs théoriques de la statistique de GRUBBS avec dans notre cas :
si Gi < 1,715 alors la donnée est normale, si 1,715 < Gi <1,764 alors la donnée est douteuse,
si Gi >1,764 alors la donnée est aberrante.

Le tableau 66 rassemble les résultats des dosages des points de validation.
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La pastille 2 du mélange 17 apparait aberrante pour I’estimation de la forme 3 et du
composé pentanitré. Cette pastille n’a donc pas été prise en compte dans le calcul de la prédic-
tion de cette forme polymorphe et de I’impureté pentanitrée.

Tableau 66 : validation des modéles

Méthodes| Pts Compositionsréelles Compositions estimées par les M éhodes de dosage

valid. g o B Y PN € o B Y PN
@) | %) | @) [ %) | ®) %) o | (%) o (%) o (%) o |(%) o

17 95.8 0.5 1.2 1.2 1.2 95.1 00 | 11 | 01 | 13 01| 16 | 01 | 1.2 0.0
18 94.8 2.2 0.5 1.2 1.2 94.2 02 | 26 |01 05|01} 13 ] 02| 14 0.1
Q. 21 92.2 4.0 1.3 1.2 1.2 91.9 01| 41 |02] 14 )01 18| 01| 09 0.1
22 93.2 2.3 2.0 1.2 1.2 91.9 10 | 28 | 06 | 30 | 01 || 1.3 | 0.1 | 1.2 0.3

17 95.8 0.5 1.2 1.2 1.2 944 1 03 | 19 |01 | 15|03 | 08 ] 03 | 15 0.1
18 94.8 2.2 0.5 1.2 1.2 93.7 02 | 21101 }12]02]12]02]16 0.0
Q> 21 92.2 4.0 1.3 1.2 1.2 914 | 03 | 24 | 02 | 16 | 02 | 1.3 | 03 | 17 0.1
22 93.2 2.3 2.0 1.2 1.2 91.7 07 | 26 | 01 |08 ] 01} 16 | 03| 18 0.0

Dans le tableau 67, nous avons rassemblé coefficients de variation et erreurs relatives.

Tableau 67 : coefficientsdevariation et erreursrelatives

Teneursthéoriques Formeg Formea Forme B Formey Forme PN

Méthodes| Pts. | ¢ [ o« | B vy |PN | Cwvar|Errel| Cvar|Errel | C.var|Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel
valid | (%) [ @) | @) | @) | @) | % | % | % | % | % | % | % | % | % | %

17 | 958] 05 | 12 12 12 0.1 0.8 42 | 1126 | 3.6 3.4 46 | 332 11 7.4
18 [948] 22 | 05 12 12 0.3 0.7 4.6 188 | 133 | 5.2 147 | 113 | 57 13.9
Q1 21 1922 40 | 13 12 12 0.2 0.4 4.3 2.2 8.9 35 32 | 525 | 84 | 29.6
22 1932 23 | 2.0 12 12 1.1 14 || 225 ) 196 | 44 | 517 | 106 | 90 | 254 | 33

17 |958| 05 | 12 | 12 | 1.2 | 03 | 15 | 53 |287.1| 211 | 253 | 331 | 378 | 3.1 | 233
18 |948)| 22| 05 | 12 | 1.2 | 02 | 12 | 27 | 42 | 175 | 1466 161 | 17 | 16 | 341
Q, 21 (922 40 | 13 [ 12 | 1.2 | 03 | 09 | 67 | 404 | 97 | 231 | 199 | 49 | 43 | 448
22 932 23] 20 (12| 12| o8 | 16 | 30 | 128 | 156 | 599 | 163 | 303 | 2.0 | 528

A I’examen de ces 2 tableaux on observe:

» une bonne précision sur la quantification de la forme ¢ (erreur relative moyenne voisine de
0,8%).

> des prédictions moins bonnes mais restant acceptables pour les trois autres formes poly-
morphes et le composé pentanitré, (excepté pour la teneur a 0,5%, I’erreur relative
moyenne est de 13,5% pour o, de 19,5% pour B, de 26,5% pour y et de 13,6% pour le
composé PN).
Un résumé des descripteurs statistiques et du nombre de composantes sélectionné pour la

méthode Q; retenue a Sorgues est donné dans le tableau ci-dessous.

Composé | Nombredefacteurs Coefficients R
a. 8 0.992
B 10 0.993
Y 9 0.968
€ 8 0.987
PN 10 0.992
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11.2.4.2 - Méthode d’analyse développée avec TURBO QUANT

A titre de comparaison, nous avons décidé d’importer les données spectrales de
SORGUES dans le logiciel TURBO QUANT via une conversion (.SP—.SPA). Les fenétres
spectrales retenues pour construire le modele, référencé TQs, sont rassemblées dans le tableau
68. Elles correspondent a celles de la méthode TQ,4 que nous avons adoptée dans le contexte
du CRB.

Tableau 68 : fenétres spectrales sélectionnées

Méthode| Référenceinterne Fenétres spectrales
PLS1 SORGUES
TQe dosage du CL20 par | 4 fenétres spectr : 3113-2669, 1909-1635, 1550-1359, 1232-415cm™.
spectres SORGUES

Le modéle TQs utilise la méme combinaison Absorbance / Dérivée premiere que le
modele TQ, : dérivee premiére pour les 3 premiéres fenétres et absorbances brutes pour la
fenétre 1232-415cm™. L’examen du PRESS nous a permis de déterminer le nombre optimal
de facteurs (de composantes) pour chaque réponse. Une premiére indication sur la validité du
modeéle est donnée par les coefficients de régression R?. Nous avons rassemblé ces indicateurs

dans le tableau 69.

Tableau 69 : nombre optimal de facteurs et coefficients derégression pour la méthode TQg

Composé Nombr e de facteurs Coefficients R?
o 8 0.975
B 9 0.984
y 10 0.942
€ 9 0.975
PN 10 0.965

Pour ce modele I’algorithme PLS1 a été utilisé et la calibration fut réalisée a partir des
mélanges 1 a 16, 20, 24 et 25 ; la validation interne sur les mélanges 19 et 23, la validation
externe sur les melanges 17, 18, 19, 21 a 23. Les résultats de validation sont donnés dans le
tableau 70. La détection des pastilles éventuellement aberrantes a été effectuee a I’aide du test
de GRUBBS [86] dont les résultats sont donnés en annexe 12 et reportés graphiquement ici

figure 72. Aucune pastille n’est ressortie aberrante.
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Tableau 70 : validation des modéles

Mého | Pts Compositionsréelles Compositions estimées par les M éthodes de dosage
des | valid. | 2| & (&) o (f,’/’;') %) o a®) o ) o|y®%) o PN®%) o
17 95.8 0.5 12 1.2 1.2 95.2 0.1 0.9 0.1 13 0.1 15 0.1 13 0.1
18 94.8 2.2 0.5 1.2 1.2 94.6 0.2 21 0.1 0.6 0.1 13 0.1 14 0.2
TQs 19 947 | 22 | 13 | 05 | 1.2 | 945]| 03 | 24 | 01 | 14 | 01 | 05 | 02 | 15 | 01
21 922 | 40 | 13 | 12 | 12 |[918| 01 | 41 [ 01 | 15 | 01 | 15 | 01 | 11 | 01
22 932 | 23 | 20 | 12 | 12 | 910 ]| 04 | 33 | 02 | 29 | 01 | 16 | 02 | 11 | 01
23 93.3 2.2 1.2 2.0 1.2 92.7 0.4 2.8 0.4 14 0.1 1.9 0.2 1.3 0.2

Les coefficients de variation et les erreurs relatives sont rassemblés dans le tableau 71.

La comparaison des tableaux 66-67 avec les tableaux 70-71 fait apparaitre des résultats simi-

laires. Les méthodes Q1, Q2 et TQg conduisent a des résultats équivalents, elles répondent aux

objectifs avec des caractéristiques de justesse et de précision acceptables.
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Figure 72 : test de GRUBBS (M éthode TQg)
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Tableau 71 : coefficientsdevariation et erreursrelatives

Teneursthéoriques Formeeg Forme a Forme 8 Formey Forme PN

Méthodes| Pts. | ¢ | a | B vy | PN | C.var|Er.rel | C.var|Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel%
valid | (%) [ (%) | (%) | (%) | %) | % % % % % % % % %

17 95805 (12 ] 12 | 12| 01 0.7 13.8 | 81.9 5.3 3.0 4.6 21.2 7.5 8.0
18 (948 22 | 05| 12 | 12| 02 0.2 4.7 3.5 16.0 | 11.0 7.9 8.3 143 125
19 (947 22|13 | 05 |12] 03 0.3 3.5 7.3 4.8 3.8 36.6 6.2 7.2 23.8
TQs 21 92240 [ 13 | 1.2 | 12| 01 0.5 2.8 2.0 4.2 12.4 7.5 286 | 104 8.9
22 1932|2320 )] 12 |12 | 04 24 6.5 42.2 3.4 451 | 123 | 294 | 123 114
23 [933] 22 |12 ] 20 |12 | 05 0.7 133 | 28.2 5.8 164 | 12.7 3.7 18.2 9.0

CONCLUSION

Notre objectif était d’effectuer la validation industrielle de méthodes développees au
laboratoire en réalisant sont transfert sur un site de production. Du fait de la différence des
matériels entre les sites de SORGUES et du CRB, nous avons dd réaliser un nouvel étalon-
nage pour construire une nouvelle méthode de dosage adaptée a I’appareillage disponible sur
le site de SORGUES.

La méthode élaborée, référencée Q, a été optimisée. Comme celle du CRB, cette mé-
thode est fiable et robuste pour I’estimation de la forme polymorphe & mais d’une précision

moindre pour la prédiction des 3 autres formes et du composé pentanitré.

Dans le souci d’aborder des le départ une démarche « Qualité » avec les outils de la
MSP (Maitrise Statistique des Processus), nous nous sommes proposés d’effectuer le suivi de

la méthode de dosage industrielle pour s’assurer de I’absence de dérive avec le temps.
XIl -SUIVI DE LA METHODE
12.1 - Introduction

Pour aborder le probléeme du suivi et du contréle de notre méthode d’analyse nous
proposons la mise en place d’outils statistiques simples permettant de suivre I’évolution dans
le temps de la méthode de mesure et de mettre en évidence une éventuelle dérive, pour pou-

voir la corriger si nécessaire.
12.2 - Etude exploratoire

Le principe d’une carte de contréle d’une méthode d’analyse repose sur I’analyse pé-
riodique d’une substance de référence pour avoir une représentation chronologique des des-

cripteurs moyenne et dispersion. Pour s’assurer qu’une dérive éventuelle ne serait pas due a
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un simple vieillissement de I’échantillon de référence, nous avons réexamine en 2002 les lots
10 et 12 que nous avions analyses au debut de nos travaux en 2000, avec bien évidemment la
méthode d’analyse TQs utilisée a I’époque (premier plan d’étalonnage). Les résultats sont

rassemblés tableau 72.

Tableau 72 : Analysesdeslotsindustriels 10 et 12

Teneurs en Teneurs en Teneurs en Teneurs en

Méthode Plan n°1 TQ3 o estimées BB estimées y estimées € estimées
% c % c % c % c
Lot 12 Octobre 2000 1.6 0.2 0.0 <1.0 98.7 0.9
Lot 12 Février 2002 1.0 0.2 1.7 0.6 0.0 97.5 0.8
Lot 10 Septembre 2000 1.6 0.5 0.0 <1.0 100.9 0.7
Lot 10 Février 2002 2.4 0.3 2.1 0.4 <1.0 95.3 0.5

12.2.1 - Discussion

Deux évolutions systématiques sont observées pour les deux lots :

- I’apparition d’un taux significatif de la forme 3 : de 0% en 2000 a 2,1% (o= 0,4) en
2002 pour le lot 10, de 0% en 2000 a 1,7% (o= 0,6) en 2002 pour le lot 12 ;

- la diminution apparente de la teneur en forme ¢: de 100,9% (c=0,7) en 2000 a
95,3% (0=0,5) en 2002 pour le lot 10 ; de 98,7 % (c=0,9) en 2000 a 97,5 % (c=0,8) en 2002
pour le lot 12. Si compte tenu des dispersions, les variations observées pour le lot 12 ne sont
pas significatives, il n’en est pas de méme pour le lot 10 pour lequel on constate une réelle
diminution de I’estimation de la teneur en forme ¢. Ceci étant dit, il y a un effet « mécanique »
de la quantification de la forme 3, comme la somme des teneurs est constante (100%), si I’'une

est augmentée, d’autre(s) décroissent.

Compte tenu de leurs imprécisions et de leurs dispersions, les fluctuations observées

pour les formes polymorphes a et y ne sont pas significatives.

12.2.2 - Conclusion

Aprés examen attentif des conditions d’analyse, la dérive observée peut avoir plusieurs
causes :
- le remplacement du laser du spectrométre NICOLET 710 avec lequel nous travaillons qui

s’est accompagné d’une modification du gain de I’amplificateur (en 2000 gain =2 alors qu’en
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2002 gain =1). Il est probable que ces modifications ont entrainé une modification de la re-
ponse spectrométrique de I’appareil.

- I’opérateur est inchangé, mais la méthode d’échantillonnage par broyage manuel que nous
avons dd conserver ici pour étre dans les mémes conditions qu’en 2000 présente une assez
grande variabilité intrinseque.

- on ne peut pas exclure une reelle évolution du lot de CL20 dans le temps s’accompagnant
d’une transformation polymorphique. L’influence d’une hydratation progressive semble peu

probable car sinon la teneur en forme polymorphe alpha subirait une nette augmentation.
12.3 - Mise au point du controle

12.3.1 - Suivi de la méthode de dosage (TQy)

Nous avons effectué le dosage de deux lots industriels 1 a 2 fois par mois dans les
mémes conditions opératoires. Les résultats obtenus sur les 2 lots analysés sont rassemblés

dans le tableau 73.

Tableau 73 : résultats obtenus

Lot 19 (SORGUES) Lot 20 (CRB)
a | Bly € PN o B 1 € PN

% o % c % c % % c % c % o
TO| 0| O | O | 1014 | 04 | 09 | 04 | 04 | 0.3 0 0.0 98.8| 03 | 1.2 | 0.1
T1/ 0| 0|0 1007 | 01 | 04 | 01| 08| 0.2 0 0.0 985| 02 | 0.8 | 0.1
T2/ 0| 0| 0| 1006 | 03 |08 | 02| 03] 0.2 0 05| 01]983| 01| 10| 0.1
T3| 0| 0| 0| 1016 | 03 | 08 | 03 | 05 | 0.2 0 02| 01]984| 03| 10| 0.2
T4 0 | 0| 0| 1008 | 0.2 | 0.0 0.6 | 0.2 0 0.0 98.9| 01 | 09 | 0.2
T5| 0 | 0| 0| 100.7 | 0.2 | 0.0 09 | 0.2 0 03|02 |978| 02| 13| 0.2
T6| 0 | 0O | O | 1020 | 04 | 0.0 0.0 0 06 | 0.2 |986| 0.2 | 1.0 | 0.1
T7| 0| 0| 0| 1026 | 0.6 | 0.0 0.0 0 06 | 02 {981]| 03| 13| 0.2
T8 0.0 0 04 | 03]990| 03| 14| 01

Les cartes de contrles aux moyennes des teneurs en forme € du suivi de la méthode

pour les deux lots précédent sont données figure 73.

L’écart-type expérimental utilisé a été calculé a partir de toutes les répétitions du plan
d’étalonnage ayant conduit au modéle TQ4 (s = 0,233 avec 132 degres de liberté), I’écart-type
sur la moyenne de 5 mesures étant égal a 0,104 (s/racine(5)). L’écart-type expérimental ayant
été estimé avec un trés grand nombre de degrés de liberté, on peut utiliser la loi normale, les
limites de contréle sont alors a + 3 écart-types de ma moyenne d’échantillonnage.

LIC : limite inférieure de contréle = Moyenne — 3*(écart-type sur la moyenne des 5 pastilles)

L SC : limite superieure de contrdle = Moyenne +3*(écart-type sur la moyenne des 5 pastilles)
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Figure 73 : cartesde contrdle pour les 2 lots de CL 20 étudiés

L’examen de ces cartes qui correspondent a un suivi sur 6 mois, montre d’importantes
fluctuations de la méthode de dosage dans le temps. Ces fluctuations ne sont probablement
pas dues aux échantillons eux-mémes car elles semblent relativement se comporter de la

méme maniére (excepté pour I’avant dernier point).
12.3.2 - Etude del’ origine des fluctuations

Pour identifier I’origine des fluctuations, nous avons décidé les actions suivantes :
1 - élaborer et réaliser une nouvelle matrice d’étalonnage sans étalon interne et
la méthode qui en découle.
2 - rechercher un étalon interne qui jouera le role de marqueur en vérifiant que
les bandes d’absorptions de I’étalon n’interférent pas ou peu avec celles du
CL20.
3 - effectuer la méme matrice d’étalonnage qu’en 1 en présence d’une quantité
constante mesurée de I’étalon interne sélectionne.

4 - élaborer 1 modele PLS a partir de la matrice précédente.
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Trois cas possibles sont envisageables a priori :

- soit la concentration en étalon interne fluctue — la dérive sera alors attribuée a
I"appareillage.

- soit la quantité en CL20 évolue alors que celle de I’étalon n’est pas modifiée, — la
dérive sera alors due a I'instabilité du CL20 dans le temps (2 causes : conditions cli-
matiques différentes ou présence de transitions polymor phiques).

- soit la concentration en CL20 et en étalon fluctuent alors que celle en CL20 dans la
matrice sans étalon ne change pas — la dérive sera alors attribuée a I'influence de

|’ éalon sur le CL20.

12.3.2.1 - Elaboration et réalisation de la matrice d’étalonnage sans étalon interne

La matrice d’étalonnage comprend les 22 mélanges du plan n°2 conservés dans un
dessiccateur qui, rappelons le, sont les 16 sommets, le centre de gravité et 5 points test in-
ternes du polyédre des contraintes obtenus a partir des domaines de concentration pour chacun
des composes (tableau 74). La procédure d’échantillonnage et I’appareillage utilisés sont
identiques a ceux du plan n°2. Les conditions opératoires de saisie des spectres restent celles

du plan n°2.

Tableau 74 : coordonnées des pointsinformatifs d’ étalonnage et de validation

N° Exp Alpha Béta Gamma Pentanitré Epsilon

1 0.003 0.003 0.003 0.003 0.988

2 0.003 0.02 0.003 0.003 0.971

C 3 0.003 0.003 0.02 0.003 0.971

A 4 0.003 0.02 0.02 0.003 0.954

L 5 0.003 0.003 0.003 0.02 0.971

| 6 0.003 0.02 0.003 0.02 0.954

B 7 0.003 0.003 0.02 0.02 0.954

Sommets R 8 0.003 0.02 0.02 0.02 0.937
A 9 0.04 0.003 0.003 0.003 0.951

T 10 0.04 0.02 0.003 0.003 0.934

| 11 0.04 0.003 0.02 0.003 0.934

0 12 0.04 0.02 0.02 0.003 0.917

N 13 0.04 0.003 0.003 0.02 0.934

14 0.04 0.02 0.003 0.02 0.917

15 0.04 0.003 0.02 0.02 0.917

16 0.04 0.02 0.02 0.02 0.9

Centre de gravité C 17 0.0215 0.0115 0.0115 0.0115 0.944
V 18 0.0123 0.0073 0.0073 0.0073 0.966

Points tests \ 19 0.0123 0.0158 0.0073 0.0073 0.9575
\ 20 0.0123 0.0073 0.0158 0.0073 0.9575

internes \ 21 0.0123 0.0158 0.0158 0.0073 0.949
\Y 22 0.0123 0.0073 0.0073 0.0158 0.9575

C = calibration ; V = validation
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12.3.2.2 - Méthode d’analyse développée avec Turbo Quant sans étalon interne

Deux modeles ont été élaborés. Le premier, référencé « sans El », a été élaboré en uti-
lisant I’alogrithme PLS1. Les zones spectrales sélectionnées sont les mémes que celles du
modele TQ, développé a partir du plan n°2 retenu precédemment comme méthode de dosage.
Le second modeéle « sans EI2 » a été construit en utilisant I’algorithme PLS1 mais le choix des
zones spectrales est celui de la méthode que nous avons développé avec étalon interne (les
fenétres spectrales sélectionnées pour ce dernier modéle sont regroupées dans le tableau 75).

Pour chaque modele I’étalonnage fut effectué a partir des mélanges 1 a 17, la valida-
tion interne sur les mélanges 18 et 21, externe sur les mélanges 19, 20, 22 (sélectionnés car ils
représentent les niveaux haut et bas de plusieurs des formes polymorphes).

Le tableau 76 donne les correspondances entre fenétres spectrales et absorbances ou
dérivée premiére ; le nombre optimal de facteurs et le coefficient R? pour chaque réponse et
pour chaque modele est également exposé (tableau 77). Les résultats de validation obtenus

sont données ultérieurement (tableaux 78 et 79).

12.3.2.3 - Recherche d’un étalon interne

L’étalon sélectionné doit étre compatible avec le CL20, ne pas avoir de bandes
d’absorption en infrarouge communes a celles du CL20 et de I’impureté pentanitree, étre
stable dans le temps et ne pas avoir de probleme d’hygroscopie.

Pour satisfaire a ces critéres nous avons cherché de préférence un étalon interne miné-
ral. Nous avons choisi |’oxalate de sodium qui répond parfaitement a nos exigences. Son

spectre IR mettant en évidence ses zones d’absorption est illustré figure 74.
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Figure 74 : spectre IR del’ oxalate de sodium
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12.3.2.4 - Matrice d’étalonnage avec I’étalon interne

Les 22 mélanges ont de nouveau été dosés mais cette fois avec un ajout de 3%
d’oxalate de sodium. L’incorporation de I’étalon interne est effectuée lors de la deuxiéme
étape de I’échantillonnage : ce n’est plus 100 mg de (CL20+PN) + 900 mg de KBr étuvé mais
100mg de (CL20+PN)+870mg de KBr étuvé+30mg d’ oxalate de sodium.

Le nouveau domaine d’étalonnage est donc :

pour € : 90,0 < x1<98,8%
pour o : 0,3<x2<4,0%
pour 3 : 0,3<x3<2,0%
pour vy : 0,3 <x4<2,0%

pour penta: 0,3<x5<2,0%
pour oxalate : 2,9 <x5<3,1%

12.3.2.5 - Méthode d’analyse développée avec I’étalon interne

Parmi tous les modeles essayeés, un seul a donné des résultats cohérents et satisfaisants.
Ce modéle, référencé «avec EI6 », a été élabore en utilisant I’alogrithme PLS1. Pour optimi-
ser le modele, les fenétres spectrales ont di &tre modifiées pour tenir compte de la présence de

I’oxalate de sodium, de sorte qu’il n’y est pas d’interférences entre I’étalon interne et le CL20.

En fonction des composés a doser, les régions spectrales retenues sont rassemblées

dans le tableau 75.

Tableau 75 : régions spectrales sélectionnées pour élabor élesmodéles PL S avec et sans El

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

3113- | 1909- | 1232- | 1550- | 1232- | 3113- | 1909- | 2981- | 1475- | 802- 1934- | 915-
2988 1618 402 1359 415 2669 1635 | 2740 1165 766 1481 439
Al pha X X X X
Béta X X X X
Gamma X X X
Epsilon X X X X
PN X X X
Oxalate de X X X X X X
sodium

Le spectre du mélange (10) CL20+3% oxalate de sodium est représenté figure 75 a

titre d’exemple.
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Pour chaque modeéle la calibration fut effectuée a partir des mélanges 1 a 17, la valida-
tion interne sur les mélanges 18 et 21, externe sur les mélanges 19, 20 et 22. Les modeles dif-
férent en fonction des associations absorbances brutes et des dérivées premieres. Le tableau

76 résume les différents cas.

mel 10+3% oxalate de sodium p1l

04 T,
3000

" 2500 " 2000 " 1500 " 1000 " 500

cm-1

Figure 75 : spectre IR du mélange 10+3% d’ oxalate de sodium

Tableau 76 : correspondances entr e fenétres spectrales - absor bances ou dérivées premiéres

M éthode Fenétres spectrales Absorbances Dérivées premiéres
«SansEl » 1,24 X
3 X
«SansEl2 » 1,2,4,6,7 X
3,5 X
1,2,4,6,7,9,11 X
«AvecEl6» 3,5,8,10,12 X

Les zones spectrales sélectionnées pour la méthode « sans El » étant identiques a
celles de la méthode TQ4, nous avons retenu la méme combinaison Absorbance/Dérivée pre-
miere. Pour les méthodes « avec Elg » et « sans El, » le choix entre absorbance ou dérivée
premiére a été effectué a partir de I’examen des spectres (on utilise généralement la dérivée

premiere dans les zones de dérive de la ligne de base).

L’examen du PRESS nous a permis de déterminer le nombre optimal de facteurs (de

composantes) pour chaque réponse. Une premiére indication sur la validité des modeles est
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donnée par les coefficients de régression R% Nous avons rassemblé ces indicateurs dans le
tableau 77.

Tableau 77 : nombre optimal de facteurs et coefficients derégression

Nombre de facteurs R?
«SansEl » «SansEI2 » «Avec EI6 » «SansEl » «SansEI2 » « Avec EI6 »
a 10 10 10 0.989 0.989 0.984
B 10 10 10 0.992 0.991 0.982
Y 10 10 10 0.977 0.973 0.923
€ 10 10 10 0.992 0.991 0.985
PN 10 10 10 0.979 0.983 0.963
EI 10 10 10 0.892

Le tableau 78 rassemble les résultats des dosages des points destinés a valider les mo-
deles élaborés (moyennes et écarts-types pour les mélanges 19-20 et 22 avec et sans El) au
temps To (avec rappel des compositions théoriques). La stabilité des résultats a ensuite été

contr6lée pendant 4 mois.

Tableau 78 : validation des modéles au temps Tq

Pts Compositionsréelles
Meéthodes | yaig. | & | & [ B | 7 |PN | 5
(%) | (%) | (%) | (%) | (%)
19 958 12 | 16 | 0.7 | 0.7 3
A"eCEeIt NS 20 |958| 12|07 |16 |07 3
22 9571 12 | 0.7 1 0.7 | 16 3
M éthodes Pts Compositions estimées par les M éthodes de dosage
valid. | ¢(%) o o (% G B(%) o y (% 6 | PN(%) o EI c
19 95.7 0.6 14 04 1.2 0.2 11 0.6 1.2 03 |30 0.0
AvecEI6 20 95.6 0.5 1.1 0.2 0.9 0.2 1.9 0.4 0.8 03 |30 0.0
22 96.2 0.6 1.1 0.6 1.1 0.3 0.8 0.3 1.2 03 |30 0.0
19 96.4 0.3 1.8 0.3 1.0 0.2 0.8 0.2 0.5 0.1
SansEIl2 20 96.5 0.2 14 0.2 0.1 0.1 15 0.1 0.3 0.1
22 96.6 0.2 1.9 0.3 0.2 0.1 0.8 0.3 0.9 0.1
19 96.4 0.3 1.7 0.3 1 0.2 0.7 0.2 0.1 0.1
SansEl 20 96.5 0.2 1.3 0.2 0.2 0.1 15 0.1 0.5 0.2
22 96.6 0.2 1.8 0.2 0.2 0.1 0.7 0.3 0.7 0.2

Dans le tableau 79, nous avons rassemblé les coefficients de variation et les erreurs re-

latives.
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Tableau 79 : coefficientsdevariation et erreursrelativesau temps Ty

Formeg Formea Formef Formey | FormePN El
p Pts. | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel
Methodes | il % | % | % | % | % | % | % | % | % | % | % | %
19 06 | 0.1 | 304|138 136 1214|539 |53429.0|592| 02 | 0.0
AvecEI6 | 20 05|02 (145 75 | 193 (243|184 (248|382 | 9.7 | 01 | 0.1
22 06 | 04 | 558|124 | 275 (520 328|146 | 231|227 01 | 0.1
19 03 | 07 | 162|494 | 244 | 386 | 24.1| 9.3 | 19.6 | 33.5
SansEl2 | 20 02 | 08 | 173|104 |121.0(870| 82 | 0.6 | 22.0 | 53.3
22 02 | 09 | 145|548 | 399 [ 783 39.7| 59 | 9.7 | 44.8
19 03 | 0.7 | 187|406 | 229 [ 356 | 30.1| 25 | 71.3 | 81.6
SansEl 20 02 | 08 |186 | 3.1 | 637|720 | 86 | 3.8 | 39.2| 36.9
22 02 | 09 | 112|486 | 36.4 | 68.1 | 435 | 4.9 | 24.4 | 58.2

Le dosage de ces trois standards de validation (mélange 19-20 et 22 avec et sans El)

est effectué 1 fois par mois. Les tableaux 80 et 81 rassemblent les résultats obtenus.

Tableau 80 : validation des modeles

(ITei?/?)ZII)lz) ms Compositions estimées par les M éhodes de dosage
Méthodes |39 5 %) o ] «(%) o] B%) o] 7(%) o] PN®%) o]EI s
19 | 953 | 0.2 1.6 0.5 14 | 0.2 19 | 03 0.9 05 | 3.0 | 0.0
AvecEI6 20 | 958 | 06 14 04 | 08 0.2 16 | 04 1.3 04 | 30| 0.0
22 | 958 | 0.4 1.2 0.7 1.0 0.2 19 [ 03 1.2 04 | 3.0 ] 0.0
19 | 959 | 0.3 1.8 0.3 1.2 0.2 04 | 02 1.3 0.1
SansEl2 20 | 96.4 | 03 1.3 02 | 04 | 01 09 | 03 1.3 0.1
22 | 95.7 | 0.2 1.6 0.2 | 05 0.2 08 | 0.2 1.6 0.1
19 | 96.0 | 0.3 1.6 0.4 1.3 0.2 03 | 02 0.8 0.2
SansEl 20 | 965 | 0.3 1.3 03 | 04 | 01 08 | 03 1.0 0.2
22 | 959 | 03 1.6 02 | 05 0.2 08 | 0.2 1.2 0.1
(|-£e1r?/q?)/-l(—)22) Pts Compositions estimées par les M éthodes de dosage
Méthodes | Y39 [e@%) o] «(%) o] B(%) ol v(%) o] PN%) o | BI o
19 | 9.2 05| 12 | 03| 14 | 03 | 14 | 06 0.6 0.3 3.0 | 00
Avec EI6 20 | 965 04 | 09 | 04 ] 08 ] 02| 13| 03 0.8 0.6 3.0 | 00
22 | 9%.4{ 07 | 14 )07 |06 |04] 11 ] 05 0.9 0.2 3.0 | 0.0
19 | 9.2 01| 15| 03] 07 | 01 | 09 |02 0.7 0.1
SansEl2 20 | 9.2 02 | 20 | 01 | 0.0 12 | 0.2 0.6 0.1
22 | 9%56( 05|19 |01 )02]|01] 1403 1.1 0.1
19 | 93| 02| 17|04 ] 07 | 01 | 09 |02 0.4 0.1
SansEl 20 |93 01| 19 | 01 | 00 12 [ 0.2 0.6 0.2
22 |958[ 05|18 |01 )02 |01] 14]03 0.8 0.3
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Temps Tz Pts Compositions estimées par les M éthodes de dosage
(le 19/11/02) | valid.
Meéthodes € (%) c | a(% ol B o| y(%) o PN(%) o| EI c
19 | 96.7 | 03 09 (03|15 01| 11|03 )09 | 04 |30]|00
Avec EI6 20 | 96.3 | 0.3 08 (03|09 ]|01|14|03] 10| 03 | 30| 00
22 | 969 | 05 06 [ 02 | 10 ] 03 |08 | 05 ] 14 | 02 | 3.0 | 00
19 | 96.0 | 03 21 (02 | 08| 02|06 ]| 02]09 |01
SansEI2 20 | 956 | 0.2 20 | 04 | 00 15 (02| 09 | 01
22 | 955 | 0.2 19 | 03] 04 ]02| 11 [02] 14 | 01
19 | 96.1 ]| 0.2 19 1 03] 09]02 |07 |02]04] 01
SansEl 20 | 95.7 | 0.2 19 | 04} 02 ] 01| 16 02| 06 | 03
22 | 956 | 0.2 181 03] 05]02])11[02]11] 01
Tableau 81 : coefficientsdevariation et erreur relative
TempsT, Formeg Forme o, Forme B Formey Forme PN El
Méthodes | Pts. | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel
valid % % % % % % % % % % % %
19 0.2 05 | 316|298 | 11.8 [ 8.0 | 151 [157.0| 51.2 | 238 | 0.1 0.3
AvecEI6 | 20 0.6 00 | 325|104 | 19.7 [ 9.7 | 256 | 57 | 312 | 771 | 0.1 0.1
22 0.4 00 | 618 | 1.6 | 175 | 33.1 | 16.2 [155.0| 35.7 | 25.1 | 0.2 0.2
19 0.3 01 | 176 | 449 | 194 | 224 | 449 | 440 | 69 | 76.0
SansElI2 | 20 0.3 07 | 155 | 30 | 32.7 | 416 | 356 | 447 | 84 | 8238
22 0.2 00 | 122 | 289 | 48.0 [ 30.6 | 23.6 | 10.7 | 6.2 3.8
19 0.3 02 | 21.7 | 345 | 16.9 | 19.6 | 51.8 | 52.6 | 27.7 | 11.9
SansEl 20 0.3 08 | 210 | 94 | 388 | 49.1 | 36.1 | 489 | 16.9 | 34.7
22 0.3 0.1 | 139 | 305 | 427 | 285 | 199 | 6.1 8.7 | 23.7
TempsT, Formee Formea, Formef Formey Forme PN El
Méthodes | Pts. | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel
valid % % % % % % % % % % % %
19 05 | 05 | 295 55 | 238 | 89 | 439|974 | 41.7 | 126 01 | 01
Avec EI6 20 04 | 07 | 495 (29.0 | 225 | 126 | 26.4 | 16.3 | 73.2 7.1 01 | 03
22 0.7 | 0.7 | 50.4 [ 10.8 | 68.5 | 23.0 | 47.9 | 45.6 | 24.3 | 45.7 02 | 0.1
19 01| 04 | 219 19.0 | 21.1 | 553 | 20.2 | 25.2 | 16.6 2.1
SansEl2 20 02 | 04 | 51 [ 620 16.2 | 224 | 8.4 19.9
22 06 | 0.1 | 65 [51.7 | 829|794 | 206 | 89.2 | 5.4 32.0
19 02 | 06 | 225 36.0 | 223|576 | 184 | 23.0 | 24.1 | 412
SansEl 20 01| 05 | 40 [59.0138.0]| 974 | 16.0 [ 223 | 35.0 | 24.1
22 05 ] 01 | 14 [449 | 671|747 | 211|856 | 31.1 | 46.2
TempsTs; Formeeg Formeq Formef Formey Forme PN El
Méthodes Pts_. C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel | C.var | Er.rel
valid % % % % % % % % % % % %
19 0.3 10 | 305302 | 101 | 54 | 281|554 |389|243 | 01 | 0.2
Avec EI6 20 04 | 05 | 380 (357 | 132|250 | 227 | 131 | 27.9 | 440 | 0.1 | 03
22 0.5 12 | 31.8 1539 | 247 | 36.8 | 581 | 129 | 16.6 | 13.7 | 0.1 | 0.1
19 03 | 02 | 115 | 711 | 313 | 49.0 | 35.1 | 116 | 10.3 | 275
SansEl2 20 02 | 02 | 19.7 | 60.7 136 | 0.6 6.3 | 30.3
22 02 | 02 | 16.4 | 538 | 514 | 468 | 189 | 47.2 | 86 | 13.0
19 02 | 04 | 135|553 | 274|434 | 335 | 42 | 225 | 448
SansEl 20 02 | 01 | 202 541|618 |69.1 | 128 | 1.6 | 40.7 | 15.2
22 03 ] 02 | 178|479 | 48.0 | 36.2 | 20.0 | 1.7 | 12.8 | 31.3
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Les cartes de contrdles aux moyennes des teneurs en formes ¢ (pour les trois méthodes

avec EI6, sans EI2 et sans EI) et a ainsi qu’en étalon interne (pour la méthode avec EI6) pour

les 3 étalons de validation externe (lot 19, 20 et 22) sont données figures 76.

Figure 76 : cartesde controles

Pour laforme epsilon, méthode avec EI6
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Pour laforme alpha, méthode avec EI 6
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Pour I’ étalon interne, méthode avec EI6
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Pour la forme epsilon, méthode sans El 2
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Pour laforme epsilon, méthode sans El
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Pendant les quatre mois qu’a duré cette étude, on peut constater que la concentration
en étalon interne n’est pas modifiée : on peut en déduire que les fluctuations ne sont pas dues
a I’appareillage.

De méme, la concentration en CL20 ne varie pas de maniére significative : le CL20 est
un composeé stable. En particulier la stabilité de la teneur en forme o montre que les échantil-

lons étudiés n’ont pas vu varier leur hygrométrie.

Cette etude semble infirmer les fluctuations constatées a partir des lots industriels. Il
est vraisemblable que, ce dernier étalonnage étant intervenu apres la réparation du spectro-
meétre, on a retrouvé une bonne reproductibilité. Bien entendu, la détection d’une dérive éven-
tuelle de la méthode n’a pu étre effectuée que sur quelques mois, ce qui n’est pas suffisant
pour s’assurer de I’absence de fluctuation. Une étude de ce type doit étre poursuivie sur au

moins un an pour confirmer ou infirmer ces premiers résultats.
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CONCLUSION GENERALE

Nous nous étions fixé comme objectif de mettre au point, d’optimiser et de valider une
méthode d’analyse quantitative du polymorphisme du CL20 (nouvelle molécule énergétique)
par spectrométrie IRTF (MIR), avec une précision correspondant aux impératifs techniques et
commerciaux. Pour ce faire nous avons utilisé toutes les ressources des méthodes chimiomé-
triques, que ce soit pour concevoir notre expérimentation ou pour traiter I’information expé-

rimentale qui en est résultée.

Dans une premiere partie, nous avons cherche a compléter la caractérisation des 4
formes polymorphes du CL20, dans le but d’approfondir nos connaissances. Pour ce faire
nous avons employées diverses techniques analytiques : MEB, HPLC, méthodes thermiques.
L’information recueillie nous a permis de mieux définir le polymorphisme du CL20 et d’avoir
des caractéristiques thermiques ou de surface nous permettant de distinguer les différentes

formes polymorphes.

Dans une seconde partie, nous avons réalisé le développement de la méthode de do-
sage. Pour ce faire nous avons choisi la spectrométrie IRTF dans le moyen infrarouge qui est
théoriquement tres riche en informations, en utilisant la méthode de régression PLS pour trai-

ter les données spectrales.

Dans une premiére étape, le mangue de connaissances sur les teneurs en formes poly-
morphes des lots industriels nous a conduit a effectuer une étude exploratoire. D’une maniere
générale, I’expérimentation a été structurée par plans d’expériences. Les premiers résultats
obtenus ont permis au groupe SNPE d’avoir une premiére méthode de dosage qui a permis de
déterminer de nouvelles limites sur les teneurs en formes polymorphes, plus proches de la
réalité industrielle du groupe SNPE que celles employées précédemment résultant
d’estimations plus ou moins théoriques. De plus, cette premiére étape nous a permis d’évaluer
les potentialités réelles de la spectrométrie IRTF dans le moyen infrarouge et de maitriser

I’emploi de la méthode PLS pour élaborer la méthode de dosage.
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Une seconde étape appelée « approche définitive » a consisté a développer une nou-
velle méthode d’analyse quantitative du polymorphisme du CL20 a partir des informations
recueillies lors de la premiére étape. L’expérimentation a également été structurée par plans
d’expériences. Les domaines de contraintes utilisés furent modifiés, ajustés en fonction des
dernieres connaissances. La méthode de dosage fut ensuite optimisée selon la méthodologie

mise au point dans la premiere partie.

Une troisieme étape a consisté a comparer le moyen et le proche infrarouge. Cette
étude a été effectuée en collaboration avec le Laboratoire Central d’Analyse (SCA) du CNRS
de Solaize qui dispose de I’appareillage nécessaire pour le proche infrarouge. Les méthodes
élaborées ont montré que I’emploi du proche infrarouge permettait d’obtenir des résultats
plus précis comparé a ceux obtenus avec le moyen infrarouge. Rappelons cependant que pour
des questions techniques nous devions utiliser le moyen infrarouge pour élaborer la méthode
d’analyse quantitative du polymorphisme du CL20. Cette collaboration a également concerné
les différentes techniques d’analyse thermiques couplées avec I’IRTF et nous a été précieuse
pour la caractérisation des formes polymorphes et pour I’étude de leur comportement ther-

mique.

La quatrieme étape nous a permis de valider la méthode de dosage retenue. Pour ce
faire, nous avons analysé une dizaine de lots industriels et nous avons effectué le transfert de
cette méthode sur le site de production de SORGUES. Les résultats obtenus ont confirmés la
définition du domaine des contraintes des teneurs des formes polymorphes. La méthode de

dosage que nous avons retenue s’est réveélée fiable et robuste.

Pour finir, nous avons abordé le comportement dans le temps de la méthode élaborée.
Cette derniere partie a consisté a mettre en place des actions pour réaliser des contréles régu-
liers de dosage de lots industriels de référence afin de nous assurer, d’une part de la stabilité
de I’appareillage, d’autre part de la stabilité des teneurs en chacune des formes polymorphes
des lots industriels. Le suivi a été réalisé sur une période de plusieurs mois (6 et 4 mois). Les
résultats ont mis en évidence des fluctuations, probablement dues au vieillissement de
I’appareillage, il reste a s’assurer que ces fluctuations ne sont pas pour partie la conséquence

d’une certaine instabilité des lots de CL20 étudiés.
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En conclusion, si la méthode d’analyse quantitative du polymorphisme du CL20 éla-
borée satisfait pleinement notre objectif et les impératifs techniques et commerciaux actuels, il
faut rester vigilant sur les points suivants :

» toute évolution du procédé industriel qui conduirait a des teneurs en formes poly-
morphes hors du domaine d’étalonnage actuel, nécessiterait un nouvel étalonnage dans
le nouveau domaine d’intérét.

» le spectrometre 710 utilisé au CRB étant agé, tout remplacement d’organe (laser, sépa-
ratrice...) nécessitera également une réactualisation de I’étalonnage et des coefficients

des modeles qui en résulterait.

Ces risques justifient I’importance que nous avons accordee a I’approche MSP de la
méthode d’analyse développée. De plus, il est apparu que le choix du moyen infrarouge, s’il
répond au cahier des charges imposé, n’est pas le plus adapté puisque le proche infrarouge est
plus performant pour ce dosage. Ce pourrait justifier des investissements futurs pour le site
industriel en cas d’essor du CL20.

En outre, les techniques chimiométriques ont montré leur intérét comme outils puis-
sants tant du point de vue du traitement des données, ici avec I’emploi de la méthode PLS,
que du point de vue utilisation des plans d’expériences pour structurer I’expérimentation.

Enfin, j’ai particulierement apprécié les apports de la synergie Université-Industrie
dans mon travail. J’ai pu ainsi bénéficier des apports méthodologiques et théoriques apportés
par le monde universitaire et prendre conscience des réalités techniques et économiques im-

pliguées par le milieu industriel.

PERSPECTIVES

Dans la perspective du développement de nouveaux lots industriels, la méthode de
dosage du polymorphisme du CL20 élaborée devrait montrer toute son efficacité. Cependant,
nous avons montré I’impérieuse nécessité d’y associer les outils de la Maitrise Statistique des
Processus, pour que son utilisation sur un site industriel ne s’accompagne pas d’un risque de
production hors normes.

Pour se mettre a I’abri d’une éventuelle dérive liée a I’age de I’appareillage ou a une
éventuelle instabilité de la teneur en chacune des formes polymorphes des lots de CL20, les

actions mises en place doivent étre poursuivies pendant toute la « vie » de la méthode.
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ANNEXE 1: LES4FORMESPOLYMORPHESDU CL20

Forme Qt

Forme Yy

Formeg
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ANNEXE 2: DIFFERENTES ORIENTATIONS DESNO, POUR
LES4 FORMESPOLYMORPHESDU CL20

Vue de dessus(A) et de profil (B)

(noir : alpha, jaune : gamma, rouge : béta et vert epsilon)

(A)

(B)
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ANNEXE 3: TEST ESV COMPATIBILITE DU CL20

(Données S.N.P.E.)

Durée Température Volume | Volume
Produit testé h) Proportion ?o Q) dégagé react
(cm’gh | (em’g?h
CL2089/NGL 193 50/50 80 1
CL 2089/prémix MN439 193 50/50 80 15 13
Forme a | CL2089/prémix MN356 193 50/50 80 1,8 1,6
cristalli-
sée CL 2089/(PBHT/DOZ) 193 50/50 80 0,7 0,5
CL2089/IPDI 193 50/50 80 2,5 2,3
CL2089/BTHI 193 50/50 80 49 3,7
CL 2089/M PB5 193 50/50 80 0,3 0,1
CL 2089/1écithine 193 50/50 80 6,1 6,1
CL2089/TEPAN 0 50/50 20 Réaction | violente
CL2089/0ONTA 193 50/50 100 1,0 0,8
Forme & CL2089/NGU 193 50/50 100 1,9 1,7
flegmati-
sée par CL2089/HM X 193 50/50 100 0,7 0,5
5% de
DOZ CL 2089/RDX 193 50/50 100 0,3 0,1
CL2089/PA 193 50/50 100 0,2 0,0
CL 2089/Alu 193 50/50 100 0,4 0,2
CL 2089/PETN 193 50/50 100 0,6 0,4
CL2089/MOCI 193 50/50 100 4,0 3,8
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ANNEXE 4: TESTSPOUR DETERMINER LES
SENSIBILITESDU CL20

(Données S.N.P.E. de sécurité pyrotechnique sur le CL 2089)

a
NO
EXPRESSION o
éore EPREUVE B €
DESRESULTATS a brut cris-
uve
tallisé
Granulométrie @m
240 20 130-170 85 20-40
(Hm) (F8)
. H,O H,O DOz DOz
Agent flegmatisant - - - - - -
9% 17% 5% 5%
14- Sensibilité au Indice de sensibilité a 1,8- 0,95-
] ] 20 30 13 1,4-2,8 3,2 34 1,7-2,2
14 choc I"impact (ISI) en joule 2,3 39
Hauteur limite de non
Sensibilité au . 0,25 0,5
17- propagation (en m)
mouton de choc
14 Hauteur limite de non
30kg o 0,25 0,5
réaction (en m)
_ Indice de sensibilité au
16- Sensibilité au 61-
frottement (ISF) en 85 124 93 62-96 66-120 95-125
14 frottement 84
Newton
Energie n’assurant
o 150- 385-
Amorgage par plus I’initiation du >726 >726 >726
. 385 >726
37B une étincelle produit (mJ) ;
électrique Type de réaction a explo- explo- explo- explo-
I’énergie supérieure sion sion sion sion
Amorcage de la o
Nombre limite
27 détonation a >360
N des cartes N
travers barriére
Déflagration a . .
Vitesse de propagation
20 I’air libre en 156
N (mm/s)
gouttiére
Stabilité ther-
240 mique 48h a Stable
75°C
224 Combustion Type de réaction la com-
A petite échelle plus pénalisante bustion
Création de
charges élec- Charges maximum
72 ) 2000
trostatiques par (pc/g)
écoulement
Hauteurs cri- o osion () 0,050- 0,025-
i explosion (m
tiques en tube p 0,010 0,050
53 acier
0,100- | 0,050-
@ 82,5mm/2 HC détonation (m)
88,9mm 0,150 0,100
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ANNEXE 5: DIAGRAMMESDE PHASE DU CL20 SELON LA

Selon T.P. RUSSEL et call. :

LITTERATURE
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g !
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1 22 \ ko
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500+
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Selon M.F.FOLTZ et coll. :

Decomposijion

T (°C)

P (GPa)
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ANNEXE 6 : CHROMATOGRAMME DESIMPURETES
MAJORITAIRES DU CL20

H.COC NO O,N
3 N <\N/ 2 o NZ\\N N NO,
OZN\N;} NK—COCH3 a N) Ni—NOZ

N N N N
/ \ / \
ON" Téra2 NO, oN"  CcL20 'NO,

h

ON\ _COCH,

O,N~— N§ Ni—COCH3
N N

\
oN  Téaral 'NO,

OzN\Nz\N/ NO,

o;} NK—NOZ
N N

/ \
O,N° Mono-oxo NO,

O,N NO
2! \N<\N/ »

OzN\N’:\ Ng—COCHa
N N

N\
OZN/ Pentanitré NO,

min
| | | | |
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ANNEXE 7: THERMOGRAMMESDES 4 FORMES
POLYMORPHESDU CL20 SELON LA LITTERATURE

Les thermogrammes des 4 formes suivants sont issus de la publication de FOLTZ M.Frances

intitulée «The thermal stability of the polymorphs of Hexanitrohexaazaisowurtzitane part | et
I1» [14,15 partie 2]

Formealpha
28 247.1°%¢c
] HNIW (0)
T
20+ L
E 16+
=
-
b 124
e
o
2
at L
A+
b 12.4 J/g -
i 188.8°C 210.8°C TENP.
o 7 238.9°C
172.2°C rain.ala
40 B0 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480
Temperature [°C] DuPont 1090

12.5 J/9

Heat Flow [MWI]

A b= -

0.2 i20 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230
Temperature [°C] DuPont 1080
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Forme béta
28 246.4°C an
+
24t HNIW (B) T
- -
20+ : -
; - -
T 18]
x E -
o
-
L 12t I
-
o - -+
[}
=
Bt 13
AT b
i ONSET TEMP 220.1 1
o+ 238.3°C r
1133 J/g
40 80 120 160 200 240 280 - 320 360 400 440 480
Temperature [°C] DuPont 1080
0.7¢ 1
0.67 T
0.5¢ T
Y 4
E T 1.37 u/g
x 0.41 138.4°C__ +
x 2
T 4 145.5°C T
L -
m 0.3t
b <+
0.27 T
0.41 T
0 320 40 B0 8o 100 120 140 160 180 200 220 240
Temperature [°C] DuPont 1080
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Heat Flow [MW]

Heat Flow [mW]

Forme gamma

10+

1068 N/
ONSET TE.F'!OE‘!‘E i K

HNIW (y)

236.3°C

40

120

160 200 240 280 320 360 400 440 480
Temperature[°C] DuPont 1090

.37

o
o

40

60

B0

100 120 140 160 180 200 220 240
Temperature [°C] DuPont 1090
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Forme epsilon
70 I
P‘B.d'ﬁ
1
I
1
sot ; HNIW (€)
m..
:
x T
2
w 307
F}
m
1]
-
20+ .I.
101
mm.m_g'cj K
ot 237.9°C
1103 J/g
40 - +] 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480
Temperature [°C] DuPont 1080
0.6
0.57
17.4 J/g i
0.4+ 163.8°C
E 0.3}
3
2
w 0.27
“ 4
£ L
0.11 i
0.04
-0.1 -
188.2"C e
20 40 60 80 100 120 4140 460 480 200 220 240
Temperature [°C] DuPont 1080
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ANNEXE 8: PROTOCOLE D’ECHANTILLONNAGE
REPONSES EXPERIMENTALES

NPEXp. «Pré G: G, Masse pastille | Epaisseur pastille | Energie absorbée
mélange » (Hm) (pm) (mg) (mm) par past
1 1 91,83 103,18 45,1 0,840 9,64
45 0,828 9,65
45 0,819 9,66
44,9 0,842 9,29
45 0,831 9,64
6 142,07 147,29 45 0,821 9,66
45 0,822 9,59
45 0,823 9,57
45 0,810 9,56
44,9 0,836 9,53
2 2 275,39 314,95 45 0,818 9,60
45 0,823 9,66
449 0,834 9,65
45 0,824 9,6
44,9 0,842 97
3 342,56 241,93 45 0,846 9,63
449 0,827 9,55
44,9 0,826 9,52
45 0,828 9,71
44,9 0,838 9,63
7 4 71,51 127,29 44,9 0,838 9,66
45 0,828 9,66
45 0,828 9,66
44,9 0,841 9,65
45 0,838 9,63
4 154,07 84,79 44,9 0,840 9,64
45 0,828 9,85
449 0,840 9,65
44,9 0,834 9,65
45 0,840 9,65
5 3 320,81 327,17 449 0,811 8,94
45 0,860 8,83
45 0,857 8,91
45,1 0,831 8,83
44,9 0,811 9,08
8 364,92 331,77 45 0,804 9,54
44,9 0,805 9,57
451 0,838 9,63
45 0,837 9,52
45 0,823 9,51
9 5 342,67 287,52 449 0,837 9,25
45 0,832 9,24
45 0,815 9,19
45 0,819 9,25
449 0,811 9,33
10 289,57 255,08 45 0,767 9,33
45 0,810 9,31
45 0,856 9,28
44,9 0,810 9,31
45 0,840 9,36
11 328,75 248,22 45 0,837 9,35
45 0,822 9,36
451 0,830 9,35
45 0,838 9,53
44,9 0,845 9,35
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ANNEXE 9: RESULTATSDE L' ANALYSE AUX RAYONSX
ET SMULATIONSDE DIAGRAMMES SUR 4 FORMES
POLYMORPHESETALONSDU CL20 (PLAN N°2) [85 partie 3]

CONDITIONSEXPERIMENTALES:

Les diagrammes de diffraction X sur poudres ont été enregistrés a I’aide d’un comp-
teur courbe multicanaux INEL CPS 120 couvrant un domaine angulaire de 120° en 2@. La
radiation utilisée est la raie Ko du cuivre (monochromateur : lame de quartz courbée).

Les 4 échantillons ont été préparés de facon identique : dépot de quelques milligrammes de
composé sur un porte — échantillon plan en plexiglass préalablement enduit d’une fine couche
de graisse silicone.

Les mesures ont toutes été effectuées dans les mémes conditions de calibration et de tempéra-
ture en utilisant les programmes de pilotage et de traitement du signal spécifiques a la sociéte
INEL.

ANALYSE DESRESULTATS:

L’analyse des diagrammes de diffraction X mesurés a été effectuée a I’aide du pro-
gramme FullProf et de son interface graphique WinPlotr. Les diagrammes simulés ont éte
générés par FullProf en mode Rietveld en utilisant les données structurales (groupe d’espace,
parameétres de maille et coordonnées cristallographiques des atomes) obtenues lors d’études
précédentes sur monocristal.

Ces diagrammes ont également été analyses en utilisant FullProf en mode « Full Profile Mat-
ching » consistant en une analyse du profil en I’absence de modéle structural.

Les comparaisons ont éte faites au niveau de la position des raies (caractéristiques des para-
meétres de la maille cristalline), de leurs intensités relatives (caractéristiques de la structure du
motif diffractant) et de leur forme, reflet entre autres de la granulométrie et de la cristallinité
des échantillons.

Il résulte de ces comparaisons les remarques suivantes :

-les 4 variétés formes polymorphes du CL20 ont des paramétres de maille en accord avec les
mailles déterminées lors des études sur les monocristaux. A ce stade, on peut donc étre assuré
gu’un simple diagramme X sur une poudre permettra, par comparaison de la position des
raies, de déterminer la variéte utilisee de CL20, voire la présence éventuelle d’une variété
parasite, sous condition.

-les diagrammes X des variétés alpha et béta sont en bon accord (intensités et positions) avec
les diagrammes simulés, ce qui confirme sans ambiguité la formule et la structure de ces deux
formes polymorphes.
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-la variété epsilon présente également une bonne similitude qui permet de confirmer la struc-
ture. La qualité du signal semble toutefois moindre que dans le cas des variétés alpha et béta.
Ceci peut étre du a une qualité cristalline de la poudre différente.

-le cas de la variété gamma est plus délicat : cette variété présente en effet, au moins dans la
région 13 a 15°, des anomalies d’intensités relatives pouvant résulter soit d’une différence
dans la formule (on pense en particulier a une conformation différente d’un groupement NO,),
soit a la présence éventuelle d’eau ou d’autre impureté. Ces différences peuvent également
étre dues a la méthode de mesure utilisée, & savoir incidence des rayons X fixe et a angle rela-
tivement faible.

CONCLUSION

En conclusion, cette étude préliminaire permet de confirmer que les 4 échantillons
sont conformes. Toutefois, les anomalies observées sur la variété gamma et, a un degré
moindre, sur la variété epsilon pourront trés probablement étre beaucoup mieux étudiées sur
un diffractométre poudres en balayage oméga.

REFERENCES:

WInPLOTR :
T.Roisnel and J.Rodriguez-Carvajal
WInPLOTR : a Windows tool for powder Diffraction Conference (EPDIC 7, Barce-
lona 2000), in press

Juan Rodriguez-Carvajal and Thierry Roisnel

FullProf.98 and WIinPLOTR : New Windows 95/NT Applications for Diffraction
Commission on Powder Diffraction, Newletter N°20 (May-August) Summer 1998,
p.35-36

FullProf :
J.Rodriguez-Carvajal
"FULLPROF : A Program for Rietveld Refinement and Pattern Matching Analysis"
Abstracts of the Satellite Meeting on Powder Diffraction of the XV Congress of the
IUCr, p.127, Toulouse, France (1990).
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'C6H6N12019' phase alpha
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ANNEXE 10 : TEST DE GRUBBS (théorie AFNOR et applica-
tion) APPLIQUE AUX RESULTATSOBTENUSAVEC TQ,

(plan n°2)

,?.3.4 Test de Grubbs

7.3.4.1 Une observation aberrante

Soit un ensemble de données x; pouri=1, 2, ..., p.
rangées en ordre croissant, alors pour déterminer si
la plus grande observation est une valeur aberrante

en utilisant le test de Grubbs, calculer la ;tatis':ique
de Grubbs, G,:

G, = (5, = X)[s ...(9)

ol
X= ii ...(10)
ul -

et

..(11)

Pour tester la signification de la plus petite obser
vation, calculer la statistique du test

Gy = (X —xy)ls

a) Si la statistique du test est inférieure ou égale &
sa valeur critique a 5 %, l'individu testé est ac-
cepté comme étant correct.

b) Si la statistique du test est supérieure a sa valeur
critique & 5 %, et inférieure ou égale a sa valeur
critique & 1 %, l'individu testé est appelé valeur
isolée et est signalé par un simple astérisque.

c) Sila statistique du test est supérieure & sa valeur
critique & 1%, l'individu testé est appelé valeur

statistique aberrante et est signalé par un double
astérisque.

7.3.4.2 Deux observations aberrantes

Pour tester si les deux plus grandes observations

peuvent étre des valeurs aberrantes, calculer la sta-

tistique du test de Grubbs, G:
G=5%_,l% ...(12)

ou

P
%= &-%? ...(13)

i=1

et
p-2
$orp= 2 (5= For,) ...(18)
fm1
et
p-2
fp—ur“plz Zx: ...(15)

Alternativement, pour tester les deux plus petites ob-
servations, calculer la statistique du test de Grubbs,

G:

G=stysd ..-(16)

ou
P .
2= -2’ ...(7
im3
et
1 P
fu-——-*p_z Zx; ...(18)
i=3

Les valeurs critiques pour le test de Grubbs sont
données en 8.2 (tableau5).

7.3.4.3 Application du test de Grqbbs

Lors de I'analyse d'une expérience de fidélité, le test
de Grubbs peut étre appliqué a ce qui suit.

a) Les moyennes par celiule (formulaire B de la fi-
gure 2) pour un niveau donné j, auquel cas

5=%
et

P=p
ol j est fixé.

Pour les données relatives a un niveau, appliquer
le test simple de Grubbs aux moyennes par cel-
lule comme décrit en 7.3.4.1. Si le test montre
que la moyenne d'une cellule est une valeur
aberrante, I'exclure et répéter le test simple de
Grubbs & I'autre moyenne de cellule extréme (par
exemple, si la plus forte est une valeur aberrante,
tenir compte alors de la plus faible en excluant la
plus forte), mais ne pas appliquer le test double
de Grubbs décrit en 7.3.4.2, Si le test simple de
Grubbs ne montre pas qu'une moyenne de cellule
est une valeur aberrante, appliquer alors le test
double de Grubbs décrit en 7.3.4.2.

b) Un résultat unique & l'intérieur d'une cellule, dans

laquelle le test de Cochran a permis de suspecter
I'écart-type de cellule.
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Tableau 5 — Valeurs critiques pour le test de Grubbs

Une plus grande ou une plus petite Deux plus grandes ou deux plus petites

P Supérieur 1 % Supérieur 5 % Inférieur 1 % Inférieur 5 %
3 1,155 1,155 — —

4 1,496 1,481 0,000 0 0,000 2
5 1,764 1,715 0,001 8 0,009 0
6 1,973 1,887 0,011 6 0,034 9
7 2,139 2,020 0,030 8 0,070 8
8 2,274 2,126 0,056 3 0,110 1
9 2,387 2,215 0,085 1 0,149 2
10 2,482 2,290 0,1150 0,186 4
11 2,564 2,355 0,144 8 0221 3
12 2,636 2,412 0,173 8 =l 02537
13 2,699 2,462 0,201 6 0,283 6
14 2,755 2,507 02280 0311 2
15 2,806 2,549 0,2530 - 0,336 7
16 2,852 2,585 b 0,276 7 0,360 3
17 2,894 2,620 " 02990 0,382 2
18 2,932 2,651 ‘ 03200 0,402 5
19 2,968 2.681 0,3398 ) 0421 4
20 3,001 2,709 0,358 5 : 0,439 1
21 3,031 2,733 0,376 1 0,455 6
22 3,060 2,758 0,392 7 04711
23 3,087 2,781 0,408 5 ' 0,485 7
24 3,112 2,802 0,423 4 _ 0,499 4
25 3.135 2,822 0,437 6 05123
26 3.157 2,841 0,451 0 0,524 5
27 3,178 2,859 0,463 8 0,536 0
28 3,199 2,876 04759 ) 0,547 0
29 3,218 2,893 0,487 5 ) 0,657 4
30 3.236 2,908 0,498 5 0,567 2
31 3,253 2,924 0,5091 ) 0576 6
32 3,270 2,938 05192 0,585 6
33 3,286 2,952 0,528 8 0,594 1
34 3.301 2,965 0,538 1 0,602 3
35 3,316 2,979 0,546 9 06101
36 3,330 2,991 0,555 4 . 06175
37 3,343 3.003 0,563 6 0,624 7
38 3,356 3.014 0,571 4 0,631 6
39 3,369 3,025 0,578 9 0,638 2
40 3,381 3,036 0,586 2 0,644 5

annexe C.

Reproduit, avec la pemmission de I'American Statistical Association, de la référence [4] en

p = nombre de laboratoires a un niveau donné
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APPLICATION
Taille échant. seuil 5% seuil 1%
3 1.155 1.155
4 1.481 1.496
5 1.715 1.764
6 1.887 1.973
7 2.020 2.139
8 2.126 2.274
9 2.215 2.387
10 2.290 2.482

Ga = [Xmax - m0y(X)]/5
Gb = [moy(X) - Xmin)/s

Si Gi > 1,764 alors la donnée est aberrante
Si 1,715 <Gi < 1,764 alors la donnée est douteuse

o B Y &€ penta
PLS: mél.34 1.126 0.993 1.034 95.569 1.694
0.845 1.097 1.143 95.524 1.530
1.591 0.984 0.690 95.405 1.563
1.621 0.987 0.639 95.487 1.444
1.582 0.759 1.063 95.324 1.439
moyenne 1.353 0.964 0.914 95.462 1.534
max 1.621 1.097 1.143 95.569 1.694
min 0.845 0.759 0.639 95.324 1.439
sigma 0.350 0.124 0.232 0.098 0.104
Ga 0.765 1.073 0.989 1.097 1533
Gb 1.451 1.653 1.186 1.410 0.910
Résultat pas aberrant pas aberrant
PLS: mé.35 2.173 0.046 1.288 94.770 1.563
2.395 0.495 1.065 94.703 1.509
1.737 0.459 1.363 94.832 1.682
2.354 0.455 0.485 95.206 1.501
2.271 0.284 1.286 94.793 1.695
moyenne 2.186 0.348 1.097 94.861 1.590
max 2.395 0.495 1.363 95.206 1.695
min 1.737 0.046 0.485 94.703 1.501
sigma 0.265 0.188 0.360 0.199 0.093
Ga 0.789 0.785 0.738 1.738 1.127
Gb 1.694 1.609 1.701 0.795 0.956
Résultat pas aberrant  pas aberrant  pas aberrant douteuse
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PLS: mé.36 2.725 1.560 0.572 94.046 1.193
2.759 1.229 0.379 94.887 0.614
2.438 1.262 0.401 94.548 1.508
2.715 1.207 0.539 94.536 1.110
2.100 1.408 0.511 94.661 1.117
moyenne 2.547 1.333 0.480 94.536 1.108
max 2.759 1.560 0.572 94.887 1.508
min 2.100 1.207 0.379 94.046 0.614
sigma 0.281 0.149 0.086 0.308 0.321
Ga 0.752 1521 1.069 1.141 1.246
Gb 1.590 0.847 1.184 1.590 1.542
Résultat pas aberrant  pas aberrant pas aberrant  pas aberrant
o B € penta
PLS: mé.37 2.113 1.031 1.141 94.613 1.056
2.388 1.090 0.786 94.880 0.737
2.496 1.258 1.051 94.326 0.882
2.131 1.036 1.005 94.593 1.134
2.415 1.439 1.123 94.024 1.163
moyenne 2.309 1171 1.021 94.487 0.994
max 2.496 1.439 1.141 94.880 1.163
min 2.113 1.031 0.786 94.024 0.737
sigma 0.175 0.176 0.142 0.325 0.181
Ga 1.071 1.525 0.841 1.210 0.933
Gb 1.118 0.795 1.651 1.426 1.425
résultat pas aberrant  pas aberrant  pas aberrant
PLS: mé.38 4.204 1.371 1.315 92.148 1.148
4.032 1.069 1.199 92.857 0.985
4.036 0.952 1.011 92.973 1.228
4.140 1.069 1.568 92.449 1.060
5.021 0.993 1.185 91.629 1.145
moyenne 4.287 1.091 1.256 92411 1.113
max 5.021 1.371 1.568 92.973 1.228
min 4.032 0.952 1.011 91.629 0.985
sigma 0.417 0.165 0.206 0.547 0.093
Ga 1.762 1.703 1.519 1.027 1.233
Gb 0.611 0.844 1.189 1.430 1.377
Résultat douteuse  pas aberrant
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PLS: mé.39 2.509 1.856 0.914 93.015 1.423
1.812 1.553 1.701 93.016 1.688
1.647 1.611 1.233 93.848 1.367
2.197 1.700 1.276 93.080 1.784
1.734 1.783 1.249 93.590 1.493
moyenne 1.980 1.701 1.275 93.310 1.551
max 2.509 1.856 1.701 93.848 1.784
min 1.647 1.553 0.914 93.015 1.367
sigma 0.363 0.123 0.280 0.385 0.178
Ga 1.459 1.261 1521 1.396 1.309
Gbh 0.917 1.198 1.287 0.765 1.034
Résultat pas aberrant pas aberrant
o B Y penta
PLS: mé.40 2.684 1.093 1.596 93.077 1.621
2.591 1.059 1.328 93.459 1.604
2.032 1.212 1.062 93.822 1.747
2.446 0.681 1.694 93.475 1.713
2.534 0.914 1.438 93.149 1.608
moyenne 2.457 0.992 1.424 93.396 1.659
max 2.684 1.212 1.694 93.822 1.747
min 2.032 0.681 1.062 93.077 1.604
sigma 0.253 0.204 0.246 0.298 0.067
Ga 0.895 1.081 1.097 1.430 1.328
Gbh 1.681 1.526 1.467 1.073 0.820
Résultat pas aberrant  pas aberrant
PLS: mél.41 1.863 1.210 1.126 93.815 1.954
2.599 1.011 1.277 93.223 1.848
2.616 0.770 0.893 93.651 1.866
2.610 0.834 0.838 94.206 1.757
2.193 0.953 1.086 94.391 1.468
moyenne 2.376 0.956 1.044 93.857 1.779
max 2.616 1.210 1.277 94.391 1.954
min 1.863 0.770 0.838 93.223 1.468
sigma 0.339 0.171 0.179 0.462 0.187
Ga 0.708 1.487 1.302 1.156 0.937
Gb 1515 1.085 1.152 1.373 1.659
Résultat pas aberrant pas aberrant
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ANNEXE 11 : TEST DE GRUBBS APPLIQUE AUX
RESULTATS OBTENUS AVEC Q; (plan n°3)

a B Y € penta
PLS1 Q;: mél.17 1.125 1.293 1.737 94.870 1.135
1.063 2.218 1.567 95.150 1.392
1.011 1.307 1.626 95.190 1.142
1.084 1.217 1.550 95.190 1.164
1.032 1.229 1.644 95.080 1.152
moyenne 1.063 1.453 1.625 95.096 1.197
max 1.125 2.218 1.737 95.190 1.392
min 1.011 1.217 1.550 94.870 1.135
sigma 0.045 0.430 0.074 0.134 0.110
Ga 1.391 1.781 1.517 0.701 1.780
Gb 1.166 0.549 1.011 1.685 0.566
résultat aberrant pas aberrant aberrant
a B y € penta
PLS1 Q;: mél.18 2.413 0.539 1.238 94.380 1.389
2.658 0.432 1.648 93.960 1.314
2.594 0.546 1.211 94.330 1.361
2.705 0.491 1.407 93.860 1.484
2.694 0.621 1.171 94.320 1.283
moyenne 2.613 0.526 1.335 94.170 1.366
max 2.705 0.621 1.648 94.380 1.484
min 2.413 0.432 1171 93.860 1.283
sigma 0.120 0.070 0.197 0.241 0.078
Ga 0.770 1.358 1.591 0.871 1.519
Gb 1.668 1.338 0.834 1.286 1.073
résultat pas aberrant pas aberrant
a B y € penta
PLS1 Q;: mél.21 4.023 1.477 1.740 91.940 0.803
4.087 1.376 1.855 91.780 0.845
3.871 1.387 1.812 92.000 0.845
4.361 1.153 1.894 91.670 0.960
4.093 1.333 1.847 91.960 0.773
moyenne 4.087 1.345 1.830 91.870 0.845
max 4.361 1.477 1.894 92.000 0.960
min 3.871 1.153 1.740 91.670 0.773
sigma 0.177 0.120 0.058 0.140 0.071
Ga 1.545 1.103 1.111 0.931 1.617
Gb 1.218 1.608 1.546 1.432 1.017
Résultat pas aberrant pas aberrant
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PLS1 Q; : mél.22

moyenne
max

min
sigma
Ga

Gb
Résultat

3.027
1.674
3.240
2.966
2.850

2.751
3.240
1.674
0.619
0.790
1.741
douteuse

2.893
3.214
2.932
3.013
3.116

3.034
3.214
2.893
0.132
1.365
1.064

1.502
1.262
1.365
1.287
1.125

1.308
1.502
1.125
0.139
1.397
1.321

€
91.130
93.570
91.270
91.520
91.780

91.854

93.570

91.130

0.991

1.732

0.731
douteuse

penta

1.371
0.641
1.270
1.295
1.228

1.161
1.371
0.641
0.295
0.711
1.761
douteuse

Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie

Application aux formes polymorphes du CL20 (Hexaazahexanitroisowurtzitane / HNIW)

289



S.DUMAS Le 20 juin 2003

ANNEXE X0

Dosage du polymorphisme : spectrométrie IRTF et chimiométrie 290
Application aux formes polymorphes du CL20 (Hexaazahexanitroisowurtzitane / HNIW)






S.DUMAS Le 20 juin 2003

ANNEXE 12 : TEST DE GRUBBS APPLIQUE AUX
RESULTATS OBTENUS AVEC TQs

(plan n°3)
o B y € penta
PLS1 TQs: mél.17 1.055 1.201 1.560 95.054 1.212
1.022 1.324 1.410 95.119 1.467
0.892 1.325 1.526 95.108 1.273
0.796 1.252 1.410 95.297 1.348
0.782 1.183 1.489 95.163 1.393
moyenne 0.909 1.257 1.479 95.148 1.339
max 1.055 1.325 1.560 95.297 1.467
min 0.782 1.183 1.410 95.054 1.212
sigma 0.126 0.067 0.068 0.092 0.100
Ga 1.158 1.021 1.195 1.621 1.286
Gb 1.013 1111 1.018 1.026 1.268
Résultat pas aberrant
o B y € penta
PLS1 TQs: mél.18 2.219 0.654 1.301 94.592 1.228
2.230 0.467 1.392 94.393 1.440
2.054 0.562 1.322 94.500 1.470
2.116 0.464 1.355 94.983 1.074
2.000 0.629 1.125 94.724 1.538
moyenne 2.124 0.555 1.299 94.638 1.350
max 2.230 0.654 1.392 94.983 1.538
min 2.000 0.464 1.125 94.393 1.074
sigma 0.101 0.089 0.103 0.228 0.193
Ga 1.054 1.116 0.901 1513 0.974
Gb 1.229 1.030 1.686 1.077 1.430
résultat pas aberrant
o B y € penta
PLS1 TQe: mél.19 2.348 1.247 0.717 94.101 1.616
2.317 1.406 0.538 94.298 1.589
2.506 1.366 0.258 94.662 1.412
2.309 1.332 0.513 94.581 1.418
2.325 1.396 0.367 94.691 1.394
moyenne 2.361 1.349 0.479 94.467 1.486
max 2.506 1.406 0.717 94.691 1.616
min 2.309 1.247 0.258 94.101 1.394
sigma 0.082 0.064 0.175 0.257 0.107
Ga 1.761 0.883 1.361 0.874 1.213
Gb 0.631 1.597 1.260 1.424 0.855
Résultat douteuse
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PLS1 TQe: mél.21

moyenne
max

min
sigma
Ga

Gb
Résultat

PLS1 TQg: mél.22

moyenne
max

min
sigma
Ga

Gb
Résultat

PLS1 TQg: mél.23

moyenne
max

min
sigma
Ga

Gb
Résultat

4.205
3.995
3.962
4.199
4.047

4.082
4.205
3.962
0.114
1.082
1.049

3.442
2.922
3.438
3.290
3.264

3.271
3.442
2.922
0.212
0.807
1.649
pas aberrant

2.770
3.461
2.747
2.484
2.640

2.820
3.461
2.484
0.376
1.706
0.896
pas aberrant

1511
1.391
1.459
1.413
1.532

1.461
1.532
1.391
0.061
1.166
1.156

2.769
2.952
2.841
2.932
3.018

2.902
3.018
2.769
0.098
1.182
1.364

1.389
1.507
1.285
1.427
1.373

1.396
1.507
1.285
0.081
1.370
1.374

1.612
1.528
1.351
1.575
1.648

1.543
1.648
1.351
0.116
0.906
1.652
pas aberrant

1.277
1.435
1.705
1.638
1.709

1.553
1.709
1.277
0.190
0.821
1.450

1.988
2.314
1.750
1.879
1.701

1.926
2.314
1.701
0.244
1.588
0.924

€

91.637
91.733
91.976
91.694
91.695

91.747

91.976

91.637

0.133

1.728

0.830
douteuse

€

91.044
91.627
90.725
90.819
90.690

90.981
91.627
90.690

0.387

1.671

0.753

pas aberrant

€

92.553
91.969
92.839
92.966
92.991

92.664
92.991
91.969

0.425

0.769

1.633

pas aberrant

penta

1.087
1.248
1.157
1.011
0.964

1.093
1.248
0.964
0.113
1.362
1.140

penta

1.237
0.878
1.086
1.101
1.017

1.064
1.237
0.878
0.131
1.323
1.419

penta

1.532
0.946
1.503
1.221
1.339

1.308
1.532
0.946
0.239
0.938
1.518
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RESUME en francais

L’HexaazahexaNitrolsoWurtzitane (ou HNIW), dérivé hexanitré, encore appelé CL20, est une
nouvelle molécule hautement énergétique, qui présente quatre formes polymorphes : a, B, y et
€. La forme ¢ est la plus active et la commercialisation stipule de fournir un produit dont la
teneur en forme ¢ soit sugrieure a 95%, avec estimation des teneurs des autres formes ainsi

que de I’impureté majoritaire (dérivé pentanitre). L’objet du présent travail est d’une part de
caracteriser les différentes formes polymorphes, et d’autre part de mettre au point, d’optimiser
et de valider une méthode d’analyse quantitative du CL20 polymorphe par couplage spectro-
métrie IRTF/chimiométrie, respectant les impératifs techniques et commerciaux et transfé-
rable sur site industriel. Les méthodes chimiométriques sont utilisées pour concevoir
I’expérimentation et traiter I’information expérimentale nécessaire (étalonnage et validation).

TITRE en anglais

Measuring of polymorphism IRTF spectrometry and chemometric.
Application to the form polymorphe of CL20 (HexaazahexaNitrolsoWurtzitane / HNIW)

RESUME en anglais

HexaazahexaNitrolsoWurtzitane (or HNIW) hexanitred derivate, still called CL20, is a new
highly energy molecule, which presents four polymorphic forms : a, B, y and «. Is the form ¢
most active and marketing stipulates to provide a product of which content of form ¢ that is to
say higher than 95%, with estimate of the contents of the other forms as well as majority im-
purity (pentanitred derivative). The aim of this work is on the one hand to characterize the
four formes polymorphes, and on the other hand to develop, to optimize and validate a new
quantitative analytical method to measure polymorphic composition of the CL20 by coupling
IRTF (MIR) spectrometry/chemometric, respecting the technical and commercial require-
ments, and transferable on factory site. The chemometric methods are used to conceive the
experimentation and to process the experimental data necessary (calibration and validation).

DISCIPLINE

Chimie analytique

MOTS CLES

CL20 (HNIW) polymorphisme, spectrométrie IRTF, chimiométrie, PLS

INTITULE ET ADRESSE DE L’U.F.R. OU DU LABORATOIRE

Laboratoire de Chimiométrie / UMR (5180) des Sciences Analytiques
Bat. CPE

43, Bd du 11 Novembre 1918

69622 Villeurbanne cedex
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