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Introduction

Les atomes ne sont pas au repos dans la matiére, mais vibrent constamment autour
de leur position d’équilibre. Si N est le nombre d’atomes du systéme, les mouvements
vibrationnels peuvent étre décomposés selon une base de vecteurs propres d’un espace a
3N dimensions. Ces vecteurs propres sont communément appelés modes vibrationnels et
’espace a 3N dimensions est celui de la Surface d’Energie Potentielle (SEP) U(ry, 72, ...7xn),
dont la connaissance donnerait idéalement accés a toutes les propriétés du systéme.

Les amplitudes des modes de vibration augmentent avec I’abaissement de leur fréquence,
variant typiquement de 10°2A pour I'étirement de la liaison C-H (300 em™! & plusieurs
diziémes d’Angstrom pour un mouvement de libration d’un groupement méthyle (20-50
ecm—1). Des mouvements d’encore plus basse fréquence, liés a des déplacements encore plus
grands, entreront dans la catégorie des changements conformationnels de la molécule, voire
des réactions chimiques. Les modes vibrationnels sont couplés entre eux, a un degré plus
ou moins fort, et ’excitation d’un mode peut fournir une source d’énergie se propageant
dans le systéme.

La caractérisation des modes, fréquence, durée de vie, couplages... apporte une connais-
sance fondamentale sur les systémes moléculaires et permet la caractérisation de la SEP
(proche du mimimum), qui est 1'objet de la spectroscopie vibrationnelle.

La spectroscopie vibrationnelle est devenue un outil de caractérisation aujourd’hui in-
dispensable dans de nombreux domaines, tels que la chimie, la science des matériaux,
I’astrophysique ou la biologie. En particulier, les techniques de micro-Raman ou d’absorp-
tion Infra Rouge ont trouvé un grand nombre d’applications pour la détection de composés
aux bandes vibrationnelles caractéristiques : processus de chimie industrielle, caractérisa-
tion de I’état de dénaturation d’une protéine, analyse d’'oeuvres d’art... Un grand nombre
d’études sur des sytémes moléculaires divers, relativement simples, ont permis d’établir les
fréquences de vibration caractéristiques de tous les groupements moléculaires courants : C-
H, benzyl, liaisons hydrogéne, groupements amides..., et de les identifier dans tous types de
systémes, aussi complexes que les protéines [1]. La mesure du spectre vibrationnel permet
ainsi d’obtenir des informations simples sur la structure de molécules ou d’assemblages
supramoléculaires, ’évolution du systéme pendant une transition de phase ou une réac-
tion chimique, ou de quantifier la présence d’un composé particulier (et connu) dans un
mélange.

La figure 1 illustre ces caractéristiques en regroupant les fréquences des groupements
courants, mesurées par méthode optique (Infra Rouge et Raman). Il s’agit souvent des
modes de fréquence supérieure a 500 cm™ : par exemple les bandes amides I & 1500 cm™
présents dans les protéines, les étirements O-H autour de 3500 cm™ caractéristiques des li-
aisons hydrogeénes... cependant, le spectre s’étend vers les basses fréquences jusqu’a quelques
cm~!. Les modes acoustiques, mesurés par IR ou Raman a trés faible transfert de moment,
apparaissent aux fréquences les plus basses, typiquement autour de quelques GHz (102
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FiG. 1: Fréquences caractétistiques des principaux groupements rencontrés dans les systémes
moléculaires organiques.

cm~!). Au dela de cette limite, les modes sont souvent suramortis, et on parle de modes
diffusifs plutot que vibrationnels. Cette limite n’est pas nette et par absence d’information,
il est souvent difficile de classifier les modes de basse fréquence.

Des informations plus fines peuvent étre extraites du spectre vibrationnel en analysant
la largeur des bandes. La durée de vie d’'un mode vibrationnel, liée a la cohérence de I'état
vibrationnel par rapport a I’état fondamental, est typiquement de quelques picosecondes
dans la matiére condensée, équivalent a une largeur homogeéne de raie de quelques cm™1.
L’élargissement inhomogéne apporte des informations sur ’environnement de la liaison im-
pliquée dans le mode vibrationnel, permettant d’obtenir des informations sur ’arrangement
ou le désordre présent dans le composé.

L’analyse des constantes de forces, extraites des fréquences de vibration fondamentale
et des ordres supérieurs, permet de déterminer les caractéristiques des potentiels d’interac-
tion, comme leur profondeur, largeur et anharmonicité. Il s’agit d’'une mesure quantitative
des interactions inter ou intra moléculaires, nécessaire a la modélisation de la matiére. Les
données de spectroscopie vibrationnelle permettent ainsi des tests importants des modéles
théoriques de la Surface d’Energie Potentielle d’un systéme. Le couplage entre modes vi-
brationnels de fréquence supérieure & 500 cm ™! peut étre aussi mesuré par des méthodes
Infra Rouge multidimensionnelles [4], développées depuis une dizaine d’années et permet-
tant d’avoir accés a de telles informations sans modéle a priori.

Enfin, en utilisant des techniques donnant accés aux grands transferts de moment telles
que la diffusion inélastique de neutrons ou rayons-X, il devient possible de mesurer la
dispersion des modes vibrationnels. Les modes optiques, dans les systémes moléculaires or-
ganiques, sont généralement localisés et donc trés peu dispersifs, mais cette approximation
n’est pas toujours vraie. Les modes acoustiques, eux, sont délocalisés par définition. Leur
fréquence augmente avec la distance sur laquelle ils sont sondés (transfert de moment).
Aux hautes fréquences (meV-THz) ou courtes distances (nm~! - A=), ces modes tels qu'ils
sont sondés par les rayonnements X ou neutrons de courtes longueurs d’ondes, révélent les
modes collectifs du systéme. Leur caractérisation permet ainsi d’obtenir des informations
sur la délocalisation des vibrations et les interactions intermoléculaires, la coopérativité du



systéme et la facon dont se propage ’énergie vibrationnelle. Ce sont ces questions qui font
de la spectroscopie vibrationnelle un domaine de recherche toujours actif. Nous reviendrons
sur ces derniéres considérations dans les perspectives.

Les sections suivantes du manuscrit sont dédiées a la spectroscopie vibrationnelle dans
les systémes moléculaires ou supramoléculaires organiques en phase condensée. Les exem-
ples présentés sont choisis principalement parmis les travaux que j’ai effectués moi-méme
ou en collaboration, et justifient la sélection des thémes abordés. Nous verrons tout d’abord
quelles sont les techniques expérimentales et numériques adéquates pour ces études. Deux
chapitres sont consacrés a des exemples, un sur les cristaux moléculaires, et un autre sur
les systémes désordonnés : verres, liquides complexes et les protéines, cette derniére partie
étant plus bibliographique. Enfin, nous discuterons les perspectives.

Unités
Selon les communautés ou les techniques expérimentales, les unités utilisées sont le
em™!, le meV ou le THZ. Les correspondances sont les suivantes :

1lem™ — 0124 meV — 0.03TH:z
1meV = 8.066cm™! = 024TH:z
1THz = 333cm™t = 4.13 meV

La longueur d’onde d’un rayonnement est, elle, exprimée en microns ou en Angstroms.
Pour le rayonnement électromagnétique, nous avons les correspondances suivantes :

10 pm (IR) = 1000 cm™! = 124 meV
500 nm (vis) = 20000 cm™' = 248 €V
TAX) = 108em™ = 124keV



Chapitre 1

Méthodes et Outils

Expérimentalement, les modes propres de vibration, qui ont une énergie située entre
~ 1072 et 4000 cm™!, sont accessibles par des techniques de diffusion du rayonnement,
dont la longueur d’onde détermine la gamme de transfert de moment (Q) accessible :
I’absorption de rayonnement Infra Rouge ou la diffusion inélastique de la lumiére donnera
acceés a des faibles Q; la diffusion inélastique de photons X ou de neutrons permet de
mesurer les vibrations aux grands Q. La technique adoptée sera choisie en fonction du type
de matériau et de I'information recherchée. Un exemple de différentes techniques utilisées
pour mesurer le spectre vibrationnel du cristal d’acide benzoique est présenté sur la figure
1.1.

1.1 Techniques Optiques

Les techniques optiques, ayant recours a des photons de longueur d’onde A variant de 20
a 1 microns (absorption IR), ou de 0.8 & 0.2 microns (diffusion Raman), sondent la matiére
sur des distances grandes devant les distances interatomiques, ou encore a des transferts de
moment de l'ordre de 107 A~'. Elles ont cependant I’avantage de présenter la meilleure
résolution expérimentale disponible, souvent meilleure que la largeur homogéne des raies
vibrationnelles.

Du fait des longueurs d’onde du rayonnement utilisées dans les techniques optiques,
bien plus grandes que les distances intermoléculaires, le champ électromagnétique est spa-
tialement constant a 1’échelle de la molécule. Le formalisme décrivant 'interaction entre la
matiére et le rayonnement électromagnétique visible ou IR est ainsi basé sur 'approxima-
tion dipolaire, et s’exprime en termes de dipole moléculaire et polarisabilité. Il en découle
un certain nombre de régles de sélection sur les transitions observables. Elles ne seront pas
discutées en détail dans ce travail, seul le cas le plus simple du systéme centrosymétrique
sera mentionné. Ces régles de sélection sont trés bien vérifiées sur des petites molécules,
mais beaucoup moins applicables sur des molécules complexes ou des protéines. Une de-
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Fia. 1.1: Spectres vibrationnels de I'acide benzoique : en bas, mesuré par diffusion Raman sur
monocristal & 300K ; au centre, mesuré par INS sur poudre (TOSCA- ISIS), & 10K ; en haut,
mesuré par diffusion IXS (ID28- ESRF), a 300K sur monocristal. Les spectres INS et IXS sont
comparés avec leurs homologues simulés par DFT. D’aprs Plazanet et. al [21, 19].



scription détaillée peut étre trouvée dans divers documents (]2, 3]).

1.1.1 Absorption Infra Rouge

L’absorption IR est proportionnelle & la variation de moment dipolaire i le long de la
2

coordonnée vibrationnelle : [ ~ g—’; . Par conséquent, les vibrations symétriques qui ne
présentent pas de variation du moment dipolaire ne sont pas actives en IR. On peut aussi
montrer que le spectre en fréquence est proportionnel a la Transformée de Fourier de la
fonction de corrélation temporelle du moment dipolaire : I ~ T.F. (M(t) - M(0)).

La spectroscopie d’absorption IR s’effectue soit par interférométrie et Transformée de
Fourier (FT-IR), soit directement par mesure de transmission. Deux problémes la rendent

1. Ja difficulté d’obtenir des sources lasers, et la faible efficac-

difficile en dessous de 500 cm ™
ité des détecteurs fonctionnant dans cette gamme d’énergie. De plus, les forces d’oscillateurs
peuvent étre élevées et obligent & utiliser des épaisseurs d’échantillons trés fines (quelques
pum).

Un contournement de certaines de ces difficultés est de mesurer la région des har-
moniques : fréquences plus hautes, sections efficaces d’absorption beaucoup plus faibles.
Par exemple, la region de 6000 cm ™! (1.6 um) dans laquelle est situé le premier harmonique
de I’étirement X-H (ot X est un atome de C, N, O...) est facilement accessible sur un spec-

trométre UV /vis/proche IR commercial.

1.1.2 Infra Rouge 2D

Les spectroscopies optiques multidimensionnelles ultra-rapides ont désormais atteint le
domaine de I'Infra-Rouge, ouvrant la possibilité de faire de la spectroscopie cohérente dans
le domaine vibrationnel avec une résolution sub-picosecondes [4]. Seule une description
grossiere de 'TR-2D est donnée ici.

Sur la figure 1.2 est représenté schématiquement un signal obtenu par spectroscopie Infra-
Rouge bidimentionnelle. Trois effets sont la cause du signal observé : le blanchiment, I’émis-
sion stimulée et 'absorption par I’état excité. Les deux premiers provoquent une diminution
de I’absorbance du systéme (et sont représentés en rouge), alors que le troisiéme apparait
comme une augmentation de I’absorbance. L’anharmonicité du potentiel se mesure directe-
ment par la distance au centre des pics bleu et rouge, la largeur homogéne par la largeur du
pic le long de I’anti-diagonale, et la largeur inhomogéne le long de la diagonale. Le couplage
entre modes donne lieu aux pics croisés hors diagonale. Les informations sur I’anharmonic-
ité et les pics croisés peuvent ainsi étre extraites sans modéle a priori.

L’évolution temporelle de toutes ces informations peut étre suivie pendant toute la durée
de la relaxation vibrationnelle, en variant les délais entre les impulsions lumineuses.

En pratique, une impulsion femtoseconde centrée sur 800 nm est convertie, par amplifica-



tion paramétrique optique (OPA) dans des cristaux non linéaires, en impulsions courtes
dans le domaine de I'Infra Rouge moyen. La configuration la plus générale (& tous les
mélanges a 4 ondes en général) est du type écho de photon avec détection hétérodyne, qui
mesure les spectres dans le domaine temporel et nécessite la Transformée de Fourier des
données. Une configuration plus simple & mettre en oeuvre est celle du hole burning, qui
est un cas particulier de la configuration précédente ot les vecteurs d’onde sont dégénérés
deux a deux, et qui permet une mesure directement dans le domaine des fréquences (mais
limite la résolution temporelle). Les deux schémas de montage sont illustrés sur la figure
1.2. Une troisiéme version, intermédaire, utilise le fagonnage d’impulsions (pulse shaping)
et s’affranchit de problémes techniques rencontrés dans la configuration écho de photon
tout en gardant sa résolution temporelle [5].

Les informations apportées par cette méthode sont donc uniques. Elles permettent de re-
monter a des éléments structuraux, puisque les fréquences vibrationnelles sont influencées
par la conformation moléculaire, ses fluctuations et son environnement. Il s’agit aussi d’un
outil puissant pour comprendre le couplage entre différents modes et la relaxation vi-
brationnelle, par 'intermédiaire de la mesure, en fonction du temps, des anharmonicités
croisées.

Cependant, la génération de basses fréquences est actuellement limitée a ~20 pm (500
cm™'), en pratiquant la différence de fréquence de signaux dans I'Infra Rouge moyen. Les
fréquences plus basses doivent étre obtenues par différentes méthodes (génération de sig-
naux THz), un autre domaine en pleine expansion [6].

1.1.3 Diffusion Raman et Brillouin

La diffusion Raman désigne le processus de diffusion inélastique de la lumiére par la
matiére. Le photon est diffusé grace a un changement de polarisabilité « le long de la

coordonnée vibrationnelle. [.’intensité sera proportionnelle a la dérivée de la densité élec-
2

tronique le long de la coordonnée vibrationnelle : I ~ g—g‘ , ce qui implique que le mode

doit étre symétrique pour que l'intensité soit non nulle. Dans le cas le plus simple ou le sys-
téme posséde un centre d’inversion, les modes symétriques sont donc actifs en Raman, alors
que les modes antisymétriques ne le sont pas. Le spectre obtenu est ainsi complémentaire
a celui issu de I'absorption IR.

L’intensité diffusée a la fréquence inélastique est faible (de 'ordre de 1 : 107), et un trés
bon spectrométre (double passage...) est nécessaire a I’élimination de la diffusion élastique.
Cependant, il est possible de mesurer des transferts d’énergie de quelques ecm™! & 4000
cm~! sans probléme d’épaisseur d’échantillon ni de détection.

Le transfert de moment est plus grand que celui accessible en IR, mais reste petit par
rapport a la gamme de Q sur laquelle les modes vibrationnels dits optiques présentent
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mesure d’un spectre de différence. (bas) schéma expérimental : hole burning ou echo de photon.
D’aprés [51].

une dispersion : ils sont sondés a ) ~ 0. La fréquence des modes acoustiques, par contre,
varie linéairement avec Q dans cette gamme. La diffusion inélastique de la lumiére sur les
modes acoustiques, ou diffusion Brillouin, sera donc sensible & I’angle de diffusion & travers
la relation @ = 2%sin(©) ou n est I'indice du matériau, A est la longueur d’onde de la
lumiére et © I'angle de diffusion. Les modes acoustiques ont, & ces transferts de moment,
des fréquences plus basses que les modes optiques et leur mesure requiert une trés haute

résolution en énergie (< em™, ~ GHz).

1.2 Diffusion Inélastique de Neutrons et Inélastique X

L’utilisation de rayonnement de courte longueur d’onde, de I'ordre de I’Angstrom, per-
met de sonder la matiére a ’échelle atomique. En effet, les transferts de moment sont de



lordre de 27/Q) ~ qq A, directement comparables aux longueurs de liaisons et aux distances
interatomiques, c’est a dire les longueurs sur laquelle la dispersion des modes vibrationnels
apparait.

L’utilisation de la diffusion inélastique de neutrons ou de rayons X présente des avan-
tages pour les milieux non transparents a la lumiére visible ou IR. Elle permet aussi de
distribuer difféeremment I'intensité sur le spectre, car les sections efficaces de diffusion des
atomes composant 1’échantillon sont différentes pour chacune des techniques.

La diffusion de neutrons provient de 'interaction entre le neutron et le noyau atomique.
La diffusion des rayons-X provient de l'interaction du photon avec le nuage électronique
de I'atome : sa longueur d’onde étant beaucoup plus petite que la molécule, le photon ne
sera pas sensible a la valeur moyenne de la polarisabilité de la molécule, et le formalisme
décrivant 'interaction rayons-X matiére est analogue a celui utilisé par la neutronique, et
non a celui de l'optique. La diffusion des neutrons et des rayons-X n’est donc pas dépendante
des régles de sélection.

1.2.1 Diffusion Inélastique de Neutrons (INS)

L’interaction entre les neutrons et la matiére est ponctuelle car les neutrons intéragissent
d’o
dQdw
exprimée en terme de fonction d’autocorrélation de 'opérateur densité atomique [7] :

avec les noyaux atomiques, et la section efficace différentielle de diffusion ( ) peut étre

S(Q,w) ~ double(T.F.) {{rs(t = 0) - vj(t =1'))}

L’interaction est de plus sensible & 1’état de spin de ’atome, et la longueur de diffusion
va dépendre d’une part de l'isotope considéré, d’autre part de son état de spin nucléaire.
La longueur de diffusion, pour un méme élément de I’échantillon, varie donc d’un atome
a l'autre. Tenant compte de ces paramétres, on définit pour chaque élément une longueur
de diffusion moyenne identique pour chaque noyau, et une longueur de diffusion égale
a l’écart & la moyenne, qui varie d’'un noyau a l'autre. La longueur de diffusion moyenne
donne lieu a la diffusion dite cohérente (diffraction, modes vibrationnels collectifs) alors que
les variations de longueur de diffusion donnent lieu a la diffusion incohérente provenant
d’un atome unique (self-diffusion). La diffusion incohérente est propre a la diffusion de
neutrons et permet de sonder rigoureusement la diffusion liée & un mouvement atomique
individuel. Les sections efficaces varient fortement d’un atome & l'autre, ainsi que pour
un méme atome, entre cohérente et incohérente. L’exemple le plus notable est celui de
I’hydrogéne : 0., = 1.76 et 0,c0n = 80.26 barn. En pratique, la diffusion par un échantillon
de matiére organique produit essentiellement une diffusion incohérente de ’hydrogeéne, a
moins d’utiliser des composés deutériés.

La résolution obtenue sur les instruments de diffusion de neutrons est beaucoup moins
élevée qu’en optique. Elle est, au mieux, de 'ordre du % du transfert d’énergie : bonne aux



basses fréquences, trés mauvaise aux hautes fréquences. De plus, le facteur de Debye-Waller

W(Q)

cop (3@ w?) = emn (- W(Q)

lié & I'agitation thermique des atomes (u?), atténue fortement I'intensité aux grands
Q et donc aux grands transferts d’énergie. La région ~ 3000 cm ™! est ainsi quasiment
inaccessible en diffusion de neutrons (ou méne & des interprétations érronées, voir par
exemple la référence [16]).

D’autre part, la particularité de la diffusion inélastique de neutrons est que le transfert
de moment est lié au transfert d’énergie par la relation suivante :

Q? = QH_T . (QE} — AE —24/E? — E,AE - 005(2@))

Cette relation montre qu’il n’est pas possible d’accéder a toutes les valeurs de AE pour

une valeur de Q donnée. Cet effet est désigné par le terme de limite cinématique, illustrée
sur la figure 1.3.

INS accassible space \

Energy or Frequency (arb. un.)
[=]

Momentum or Wavenumber (arb. units)

F1G. 1.3: Limite cinématique pour la diffusion des neutrons et des rayons X. Pour raisons de clarté,
les pentes ne sont pas a ’échelle (la dispersion de la lumiére semblerait verticale). D’aprés [8].

Un avantage de l'intéraction neutron-matiére est la simplicité de sa modélisation. Pas
besoin de calculer la densité électronique de chaque niveau vibrationnel, la trajectoire du
noyau suffit. A partir d’'un calcul de modes normaux du systéme, il est donc possible de
calculer, de maniére fiable, le spectre de diffusion de neutrons. A titre d’exemple, on peut
regarder sur la figure 1.1 'accord entre le spectre calculé et mesuré par INS du cristal
d’acide benzoique : trés bon en dessous de 500 et au dessus de 1000cm ™!, seule la région
intermédiaire, marquée par la déformation hors-plan de la liaison hydrogéne, est en désac-

10



cord entre les deux spectres. Ceci est dii a la sous-estimation des forces de dispersion dans
la méthode de calcul.

Diffusion par un phonon
Grace a la gamme de vecteurs d’onde accessibles par diffusion de neutrons, il est possible
de mesurer la diffusion par les phonons du systéme sur des gammes de () allant jusqu’en
bord de zone de Brillouin, et donc la densité d’états.

La section efficace de diffusion cohérente par un oscillateur harmonique s’écrit simple-
ment en fonction de la section efficace de diffusion cohérente o., du vecteur d’onde @) et
des vecteurs d’onde du neutron incident k et diffusé &', du vecteur de polarisation du mode
propre de vibration €;(Q) et de sa fréquence w;, du facteur de Debye-Waller W (Q) [9] :

n;(Q)
w;(Q)

o \*'' No, Wk’
~ a-e(Q)[*
dQdw ) ., 87M k
L’équation ci-dessus correspond au cas de la création d’un phonon ou diffusion Stockes.
L’intensité de la diffusion anti-Stockes, ou annihilation de phonon, s’obtient en remplacant
le terme n;(Q) par n;(Q) + 1.
Il faut noter que pour un systéme multicomposantes, la sommation fait intervenir les
longueurs de diffusion et non les sections efficaces :

dQO_ +1
(dew) ~ > bibj...

coh bi,b;

et I'intensité résulte d’interférences entre les contributions des différentes espéces.

Dans le cas de la diffusion incohérente (mono ou multi composantes), la section efficace
de diffusion s’écrit de la méme maniére pour I'annihilation ou la création de phonon en
faisant intervenir la section efficace de diffusion incohérente o; :

*o Noi K Z(w)
(dew)mh ~ S e (F2W(Q) == (n(w) + 1)

et est directement proportionnelle & la densité d’etats Z(w).

Intensité élastique et facteur de Debye-Waller
Des informations sur la densité d’états peuvent étre obtenues indirectement par la technique
dite du T-scan (ou scan élastique). Il s’agit de mesurer 'intensité diffusée dans une fenétre
centrée sur le pic élastique, d'une largeur égale a la résolution instrumentale, en pratique
de 1 peV a quelques centaines de peV. Ainsi, tous les mouvements dont la fréquence est
plus rapide que la largeur de la fenétre ne contribuent pas a l'intensité élastique. Seuls les
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atomes immobiles sur I’échelle de temps comprise a l'intérieur de la fenétre contribuent
a l'intensité. En enregistrant I'intensité élastique en fonction de la température (ou tout
autre paramétre), la perte (gain) d’intensité indique le degel (gel) de degrés de liberté dont
la fréquence est plus rapide (lente) que la largeur en fréquence de la fenétre.

Dans un systéme simple, la technique permet ainsi d’isoler un mouvement particulier
(non vibrationnel mais du type rotation, flip-flop...). Un exemple est donné sur la figure
1.4, ou la brusque variation d’intensité est liée au dégel de la rotation libre du groupement
méthyl central de la molécule de Dibromomeésityléne en phase cristalline.

I i £ 1.0 e T "
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\ jé 05 . - : |
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. . . . L1

50 100

Temperature (K)

FiG. 1.4: Exemple de scan élastique en fonction de la température sur le Dibromomesityléne.
Les données "brutes" sont montrées en encart. A partir de 90 K, la rotation libre du méthyle
est thermiquement activée. Par l'intermédaire d'un modéle adapté [10], la mesure permet de
déterminer la hauteur et, dans une certaine limite, la forme du potentiel créée par ’environnement
dans lequel tourne le méthyle. Les courbes en pointillés montrent comment évolue la marche en
fonction d’un potentiel V3 (pour la forme du potentiel, se reporter a la figure 1.6). L’ajustement
des parameétres nécessite un potentiel plus complexe incluant aussi une contribution Vg, et donne
la courbe en trait plein : V3 = 75meV, Vg = 15meV, ¢3¢ = 30°. Dans ce cristal particulier, le
groupement méthyle évolue dans un potentiel a symétrie 6, comme en témoignent les 6 positions
des 3 protons déterminées lors de I'affinement de la structure sur monocristal. D’aprés Plazanet
et. al [11], Hernandez et al. [12].

Dans un solide, I'intensité élastique est proportionnelle au facteur de Debye-Waller.
De maniére générale, il rend compte de ’agitation thermique des atomes autour de leur
position d’équilibre. Pour des mouvements d’atomes placés dans une maille & symétrie
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cubique, s’effectuant dans un potentiel harmonique, on obtient I’expression :

B LQQ Wmaz Z(w)
w

|
- d
a J,

coth(%hwﬁ)W(Q) = —Q(u?)

W(Q .

Ce résultat est une bonne approximation méme pour des systémes non cubiques. Il est clair
que le facteur de Debye-Waller, auquel est directement proportionnelle I'intensité élastique,
dépend du spectre vibrationnel. On peut cependant montrer qu’il dépend essentiellement
du seul paramétre w2, et varie linéairement avec la température. L’anharmonicité vibra-
tionnelle induira donc un changement dans le comportement du facteur de Debye Waller
en fonction de la température.

La mesure des variations relatives du déplacement carré moyen de ’ensemble des atomes
(u?) est fréquement utilisée dans les systémes désordonnés (verres, polyméres, protéines...)
dans lesquels il est difficile d’obtenir des informations détaillées méme par les techniques
les plus sophistiquées. La variation du (u?) est linéaire a basse température, et 1’activation
thermique de mouvements anharmoniques induit une rupture de pente dans le comporte-
ment de (u?) en fonction de la température. Un exemple de T-scan mesuré sur le liquide
vitrifiant Décaline est donné sur la figure 1.5.

1.2.2 Diffusion Inélastique de Rayons-X (INX)

La diffusion inélastique des rayons X est similaire & la diffusion cohérente inélastique
des neutrons, avec des sections efficaces de diffusion différentes.

Expérimentalement, les rayons-X ayant une énergie incidente de 1’ordre de 10 keV, et
les transferts d’énergie a résoudre étant de quelques meV, le faisceau incident doit avoir une
monochromaticité AE/E meilleure que 10~7. Cet exploit technique est obtenu par rétro-
diffraction de Bragg sur un cristal de Si(111), dont la température est controlée a 1073
degré. Le scan en température du monochromateur permet de varier I’énergie incidente
pour le scan en énergie. La résolution est de 'ordre de quelques meV, et quasi-constante
en fonction du transfert d’énergie.

[’avantage des rayons X sur les neutrons est qu’il n’y a pas de limite cinématique,
c’est & dire que tous les transferts d’énergie sont accessibles a chaque valeur du transfert
de moment. On peut ainsi avoir accés a des grands transferts d’énergie pour des petits
transferts de moment, ce qui n’est pas le cas de la diffusion neutronique (revoir figure 1.3).

Les intensités de diffusion des rayons X peuvent étre calculées de la méme maniére que
celles des neutrons, en utilisant les sections efficaces adéquates. Un exemple de spectre
de diffusion inélastique dans un systéme organique, mesuré en 2005 sur la ligne ID28 a
PESRF est présenté sur la figure 1.1. Il faut signaler que les progrés de la ligne permettent
aujourd’hui d’obtenir une bien meilleure statistique.
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FiG. 1.5: Exemple de scan élastique, pour différentes valeurs de @), en fonction de la température
sur la Décaline, et calcul des déplacements carrés moyens. A T=148 K, le systéme subit une
transition vitreuse, puis cristallise & 170 K. Le facteur de Debye-Waller, dans ce cas, est une
trés bonne approximation du facteur de non-ergodicité. Dans I’encart de la figure de gauche,
I’ajustement des courbes suit la loi proposée par la théorie de couplage de mode pour le facteur
de non ergodicité a 'approche de la transition vitreuse. D’aprés Plazanet et. al [41].

1.3 Méthodes Numériques

Les modes vibrationnels d’un systéme moléculaire peuvent étre évalués a I'aide de méth-
odes numériques. La dynamique moléculaire peut étre simulée, grosso modo, par deux types
de techniques : champ de force classique basé sur des mesures empiriques des forces, ou
méthode ab-initio. Le choix de la méthode de calcul dépend de la précision que I’on souhaite
obtenir, du type de systéme etc. Quelle que soit la méthode numérique, deux voies con-
duisent a la détermination du spectre vibrationnel : le calcul des modes normaux, ou la
Transformée de Fourier d’une trajectoire moléculaire de quelques picosecondes.

Le calcul de modes normaux passe par la diagonalisation de la matrice de Hessian F
(constantes de forces a 2 atomes i et j), multipliée par 'inverse de la matrice des masses (ma-
trice dynamique D). Ceci permet d’obtenir a la fois les fréquences et les vecteurs de déplace-
ment (coordonnées de vibration). Cette méthode nécessite une optimisation de géométrie
du systéme avant le calcul des constantes de force, et méne, dans certains cas, au calcul de
modes négatifs si le systéme n’est pas dans un minimum pour chaque degré de liberté.
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Dans un systéme périodique, les matrices F et D peuvent étre calculées pour différents
vecteurs d’onde :

Fussk) = 3 (g ) eorkrs + )

1
Wﬂwﬁ(k)

Diajs(k) =

La diagonalisation de la matrice dynamique pour différents vecteurs d’onde permet
d’obtenir la densité d’états ou la dispersion d’un mode particulier. Pour suivre la dispersion
d’un mode sur une certaine gamme de vecteurs d’onde, il faut que la portée des interactions
soit calculée sur la distance de ’espace réel correspondante. Le vecteur d’onde le plus petit
sera égal a 27 /a o a est le paramétre de maille. La détermination de la dispersion a petit
@ nécessite donc 'usage de larges mailles.

Cependant, pour un systéme de large taille, il n’est pas concevable d’analyser un a un les
modes vibrationnels. Il est préférable, par exemple, de projeter les vecteurs de déplacement
sur un axe particulier, ou d’analyser le caractére collectif du mouvement. Une telle approche
a été proposée récemment pour l'analyse des modes vibrationnels du collagene [13].

Pour des systéemes simples, le calcul des modes normaux par méthode ab-initio basée
sur la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) fournit des informations trés fiables
a des fréquences supérieures a celles des modes externes, permettant quasiment d’éviter
la mesure spectroscopique. Le calcul par DFT des modes externes sont nettement moins
bons, du fait de la sensibilité des modes vibrationnels aux interactions intermoléculaires.
Ces interactions sont en effet trés mal reproduites par la méthode. Un bon champ de forces
apporte une meilleure description de la dynamique dans cette gamme de fréquences.

Une « recette » pour améliorer le calcul consiste a appliquer une pression extérieure
pour maintenir les molécules a des distances suffisamment courtes les unes des autres. Ceci
peut étre effectué (et justifié) en maintenant les paramétres de maille & leurs valeurs expéri-
mentales, et en n’optimisant que les positions atomiques. Afin de tester la validité de cette
recette, Marcus Neumann l’a utilisée pour calculer I’éclatement tunnel des niveaux rotation-
nels d’un groupement méthyle inséré dans un cristal moléculaire. En effet, le groupement
méthyle évolue par définition dans un potentiel a symétrie C3 ou plus haute (3 protons
indiscernables). Ses niveaux d’énergie librationnels sont déterminés par la hauteur et la
forme de ce potentiel. Le premier niveau est nommé éclatement tunnel, et est exponen-
tiellement proportionnel a I’'amplitude de la barriére de rotation du méthyle. Sa prédiction
a un facteur 2 prés indique une erreur de 10% dans le calcul de la barriére de rotation. Ce
calcul permet un test du calcul de la SEP complémentaire & celui des modes vibrationnels,
puisque ce dernier relate uniquement la courbure de la SEP proche du minimum. Plus de
détails sur la rotation du méthyle et les résultats du calcul sont présentés sur la figure 1.6.
M. Neumann en 1998 a testé plusieurs méthodes de calcul, et a montré que les méthodes
basées sur la Théorie de la Fonctionnelle de Densité (DFT) donnent les meilleurs résultats.
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Il est évidemment possible de calculer, par cette méme méthode, le spectre vibrationnel et
le comparer avec des mesures de INS : un trés bon accord visuel entre calcul et expérience
indique la fiabilité du calcul des fréquences et vecteurs de déplacement. Ceci est une méth-
ode, sans ajustement de paramétre, pour attribuer des modes de vibrations, dont plusieurs
exemples seront donnés dans le chapitre suivant. La complémentarité entre expérience et
simulation permet ainsi une caractérisation fiable de la dynamique vibrationnelle, appor-
tant des informations sur la SEP.

En simulant la dynamique moléculaire et en calculant la fonction d’autocorrélation des
vitesses, on obtient les fréquences de vibration, mais pas les vecteurs de déplacement. La
technique ne permet donc pas d’identifier un mode particulier dans le spectre. Elle permet
cependant d’éviter les modes négatifs, par définition. Elle est aussi mieux adaptée a un
systéme désordonné, comme un liquide, pour lequel il est difficile de définir une maille
périodique.
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FiG. 1.6: Dynamique quantique d’un groupement méthyle : potentiel périodique et niveaux libra-
tionnels. En bas : valeur théorique de I'éclatement tunnel et du premier niveau librationnel en
fonction de la hauteur de la narriére pour un potentiel V3. A droite, la valeur de I’éclatement tun-
nel calculé par DFT en fonction de celui mesuré, pour divers cristaux moléculaires. M. Neumann
et M.R. Johnson, résultats non publiés.
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Chapitre 2

Cristaux Moléculaires

Les cristaux moléculaires organiques sont formés de molécules dont la cohésion est
assurée par des forces de Van der Waals, et eventuellement des liaisons hydrogénes. De
tels cristaux se trouvent par exemple dans le sucre, la glace... et servent aussi de systémes
modéles a la matiére molle organique (protéines, liquides, polymeéres...). Grace a leur maille
de petites dimensions et leur périodicité, il est possible de déterminer la structure par
diffraction et d’utiliser des codes de simulations aux conditions aux limites périodiques
pour modéliser leurs interactions. Ceci permet des études quantitatives des interactions
intra/intermoléculaires, dans des matériaux aux élements et interactions similaires a ceux
des systémes organiques complexes.

Leurs dynamiques vibrationnelles sont relativement bien connues et caractérisées, et
peuvent désormais étre simulées numériquement de facon trés fiables. A partir du calcul des
fréquences et vecteurs de déplacement, il est possible de calculer le spectre vibrationnel et
le comparer avec des mesures de INS. Ceci est une méthode, sans ajustement de paramétre,
pour attribuer des modes de vibrations. La complémentarité entre expérience et simulation
permet ainsi une exploitation approfondie du spectre vibrationnel.

2.1 Tunneling de méthyle caractérisé par spectroscopie
Raman

Dans le but de caractériser la Surface d’Energie Potentielle, de nombreuses études sur
la spectroscopie de tunneling ont été effectuées dans les cristaux moléculaires [14]. Par
rapport a la spectroscopie vibrationnelle, elle a ’avantage de sonder la SEP hors de son
mimimum. Le travail expérimental consistait a mesurer les niveaux d’énergie de libration
du méthyle, afin de remonter au potentiel. A cause du passage possible de la barriére de
rotation par effet tunnel, la dégénerescence de spin sur les niveaux librationnels est levée
et I’éclatement dit éclatement tunnel varie avec le niveau librationnel. Dans I’état fonda-
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mental, la diffusion neutronique ou la RMN sont les deux techniques permettant la mesure
de I’éclatement tunnel. Dans les niveaux vibrationnels excités, la résolution disponible en
INS est trop faible. Nous avons ainsi utilisé la spectroscopie Raman [15]. Comme chaque
niveau d’un doublet "tunnel" a un état de spin différent (A et E), les transitions induites
par diffusion d’un photon ont lieu entre états de spin similaires. Ainsi, la premiére libration
du groupement méthyle donne lieu & deux raies dans le spectre Raman : A-A et E-E. Si
’éclatement tunnel de I’état fondamental est assez large (de 'ordre de quelques centaines
de peV), il est possible de dépeupler, & 4.2K, le niveau supérieur de I’état fondamental.
A cause de la conversion de spin nécessaire pour passer de 1'état supérieur (E) a I'état
inférieur (A), le dépeuplement s’effectue lentement au cours du temps, aprés une trempe
de 20 a 4.2 K. On peut ainsi observer des variations d’intensité entre les raies : diminution
de Dintensité de la raie E-E au profit de la raie A-A. Le schéma des niveaux librationnels
et les spectres Raman sont présentés sur la figure 2.1.
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Fia. 2.1: Spectres Raman du Dibromomésiyléne a 4.2 K, au cours du dépeuplement du niveau
E au profit du niveau A. Les deux raies A-A et E-E sont clairement identifiées, et le temps
caractéristique de conversion de spin est mesuré : 350 minutes. D’aprés Plazanet et. al [15].
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2.2 N-méthyl acétamide

La molécule de N-méthyl acétamide (NMA) est un des plus petits peptides, fournissant
un modeéle pour les systémes peptidiques. Le cristal de NMA est tenu par liaisons de Van
der Waals ainsi que par un réseau de liaisons hydrogéenes entre 'oxygéne d’une molécule et
I’azote de sa voisine, formant ainsi de longues chaines de long de I’axe @ du cristal. NMA
a fait I'objet de nombreuses études spectroscopiques, et est apparu comme particuliére-
ment intéressant suite a une (sur)interprétation de son spectre vibrationnel, attribuant
au mode d’étirement N-H une fréquence de 1570 cm™' [16]. Cette attribution impliquait
un caractére ionique de la liaison N..H..O plutot que covalent N-H..O, et offrait de larges
perspectives d’interprétation de la dynamique de protons dans les systémes biologiques.
Quelques années plus tard, la combinaison de données structurales a basse température,
spectre INS et simulation DFT de la dynamique vibrationnelle a permis de calculer la
dynamique vibrationnelle et de comparer le spectre calculé au spectre mesuré [17|. Les ré-
sultats sont représentés figure 2.2 pour différents isomeéres de la molécule : CH3CONHCHS3,
CD3CONHCH3, CH3CONHCD3. La deutération successive des groupements méthyle per-
met, de mettre en évidence les modes impliquant les hydrogénes restants. L’accord entre
le spectre calculé et mesuré est suffisant pour attribuer les modes (par inspection des
vecteurs propres du calcul) sans affinement. L’étirement N-H se trouve, comme attendu, a
3200 cm ™.

2.3 Acide benzoique

L’acide benzoique, comme beaucoup d’autres acides carboxyliques, forme dans le cristal
des diméres symétriques reliés par deux liaisons hydrogene (figure 2.3). Deux tautoméres
existent, indiscernables pour le dimeére libre mais non en phase cristalline, qui s’inter-
convertissent par un transfert concerté des deux protons acide. Le transfert peut étre
thermiquement activé, ou s’effectuer par effet tunnel & travers la barriére de potentiel.
La longueur et la force des liaisons hydrogénes de ce dimére, ainsi que la réorganisation
du squelette moléculaire et de I’environnement lors du transfert de protons, sont carac-
téristiques de nombreux systémes a liaisons hydrogéne, rendant le systéme modéle pour
I’étude du transfert de proton. Le réarrangement du squelette implique que le chemin le
long duquel s’effectue le transfert de proton est complexe, et est décrit par une SEP mul-
tidimensionnelle. Il a en effet été montré [18] que le transfert de protons est fortement
favorisé pour une énergie d’activation de 'ordre de 125 cm™!. Cette énergie d’activation
est identifiée avec 1’état excité de modes vibrationnels comme les modes d’étirement et
de balancement (rocking) inter-monomére. Ces considérations ont motivé I’étude des dy-
namiques vibrationnelles, en particulier celles de basse fréquence. La structure cristalline
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Fia. 2.2: N-méthylacétamide : molécule et liaisons hydrogénes dans le crystal, spectres vibra-
tionnels mesurés par INS et simulés par méthode de DFT.D aprés Kearley et. al [17].

basse température, bien connue, a servi de point de départ au calcul des modes normaux
dans 'approximation harmonique, par méthode de DF'T, puis & la simulation du spectre
INS. La comparaison du spectre calculé et mesuré est présentée sur la figure 2.3, montrant
un excellent accord entre les deux techniques, et permettant une attribution des modes sans
ambiguité ni ajustement de paramétres. On trouve en effet les vibrations inter-monoméres
entre 129 et 136 cm™!, en trés bon accord avec 1'énergie d’activation mesurée précédem-
ment [19]. Le plus important désaccord entre calcul et expérience est encore une fois lié
au mode d’agitation hors-plan de la liaison O — H. Le calcul de I’énergie potentielle lors
d’un déplacement suffisamment grand du proton O — H dans les trois directions de I'espace
permet de caractériser I’erreur commise par ’approximation harmonique dans le calcul de
la fréquence vibrationnelle. Cependant, la différence de fréquence introduite par ’anhar-
monicité explique seulement 1/3 du désaccord entre calcul et expérience, la plus grande
source d’erreur restant liée a la longueur de la liaison hydrogéne O — H - - - O.
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Un calcul sur une large maille, (2,2,1), a permis de déterminer la dispersion des modes
optiques [20]. Dans la région des basses fréquences, c’est le pliage (bending) hors-plan des

L autour

groupements carboxyle qui présente la plus forte dispersion, soit environ 15 cm ~
de 170 em~!. Ce calcul est en trés bon accord avec les données expérimentales de INS
mesurées & haute résolution. Une forte dispersion, autour de 55 cm™!, est prédite pour le
mode d’élongation de la liaison OH. Cependant, il n’a pas été possible, jusqu’a présent,
de la mesurer expérimentalement : par INS, I'intensité est trop faible et la résolution trop
basse. De méme par IXS, 'intensité, issue essentiellement du mouvement des protons, est

trop faible [21].
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F1a. 2.3: Acide Benzoique : dimeéres, spectres vibrationnels mesurés par INS et simulés par méth-
ode de DFT. D’aprés Plazanet et. al [19].

2.4 Kevlar

Le troisiéme exemple présenté est celui du Poly(p-phenylene terephthalamide) ou Kevlar,
un polymeére partiellement (50 4 80%) cristallin. Les liaisons hydrogene transversales aux
chaines poly-phenyléne lient les groupements peptidiques voisins, le tout formant des
feuillets bi-dimensionnels (chaines polyméres dans une direction, liaisons hydrogéne dans
lautre) dont la structure est analogue a celle des feuillets 5 présents dans les protéines.
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Malgré la haute cristallinité du polymeére, la faible dimension des cristallites rend la ré-
solution de la structure difficile, et certains aspects ne sont pas élucidés. En particulier,
les différentes techniques de diffraction utilisées donnent chacune une orientation différente
des groupements phényl par rapport aux groupements amide, le long d’'une chaine ou par
rapport a la chaine voisine. La spectroscopie vibrationnelle, sensible a la structure molécu-
laire et & I’environnement, peut apporter des informations complémentaires. Dans un tel
cas, ou les bandes vibrationnelles sont fortement élargies par les effets de surface de cristal-
lites et les zone amorphes, il est difficile d’analyser les spectre IR, ou Raman. L’aide des
simulations est donc indispensable, et la diffusion inélastique de neutrons est particuliére-
ment utile grace a la simplicité de sa modélisation. Une fois la méthode de calcul testée et
validée sur le monomeére cristallin, le benzanilide, les spectres vibrationnels de différentes
structures, proposées comme structure du Kevlar, ont été calculés et comparés aux spectres
vibrationnels expérimentaux. Les résultats sont présentés sur la figure 2.4, portant un clair
argument en faveur de la structure, proposée par Lui et al [22| qui donne le meilleur accord
entre calcul et expérience [23].
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F1G. 2.4: Poly(p-phenylene terephthalamide) ou Kevlar : diverses structures cristallines proposées
et spectres vibrationnels calculés & partir de chacune d’elles. Le meilleur accord entre les données
expérimentales et simulées sont en faveur de la structure proposée par Liu. D’aprés Plazanet et.

al [23].
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2.5 Metal-Organic Framework

Depuis une dizaine d’années, les matériaux alliant groupements métalliques et ligants
organiques ont été synthétisés et sont généralement désignés par ’acronyme MOF, pour
Metal Organic Framework |24, 25]. Ces matériaux poreux sont similaires & des zéolites, dont
les dimensions des pores, accessibles & des molécules hotes, peuvent étre modifiées & volonté
par le choix des composants. Les propriétés macroscopiques (élasticité, point de fusion etc.)
peuvent étre aussi controlées par ’hybridation organique/inorganique. Les applications po-
tentielles de ces matériaux en vue de stockage d’hydrogéne, purification ou séparation de
gaz etc. sont nombreuses. Le MIL-53(Cr) est un matériau synthétisé par I'Institut Lavoisier
(d’ott le nom MIL), et appartient plus précisément a la famille des métaux-dicarboxylates.
Les chaines formées d’octaédres métalliques sont liées dans les deux autres dimensions par
des ions téréphthalates pour donner des matériaux dont les dimensions transversales des
canaux sont d’environ 15 a4 20 A, selon la configuration [26]. Selon la température ou le
gaz adsorbé a l'intérieur des pores, le matériau présente une transition de phase entre deux
configuration de pores, ouverts ou fermés (LP - Large Pores ou NP- Narrow Pores) [26, 27].
Aucun mécanisme n’a encore été proposé pour expliquer la transition LP-NP, en absence
de gaz adsorbé. Il a été remarqué plusieurs changements dans le spectre vibrationnel au
cours de la transition, notamment en dessous de 50 meV. Nous avons donc cherché une
attribution compléte des modes vibrationnels dans les phases NP et LLP afin d’identifier les
modes qui pourraient jouer un role dans la transition de phase. Le spectre vibrationnel a
basse température a été mesuré sur la structure NP par INS (IN1-BeF), ainsi que la densité
d’états a basse fréquence sur la structure LP. Suite & de nombreuses difficultés rencontrées
dans le calcul, en particulier la présence de modes négatifs liés a la libration du cycle,
la nécessité de prendre en compte la polarisation magnétique dans le calcul d’énergie...,
seule une attribution préliminaire a pu étre proposée. Les spectres mesurés et calculés sont,
présentés sur la figure 2.5. La libration du phenyléne apparait effectivement a 3.9 meV et
donne lieu au premier pic intense de la densité d’états vibrationnelle mesurée dans la phase
LP (spectre IN5), le pic le plus intense autour de 18 meV provenant de 'agitation (wagging)
des O-H. 1l est intéressant de noter que parmi les modes négatifs sortant des différents cal-
culs, on retrouve toujours des modes de respiration des pores couplés a la libration du cycle.
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F1G. 2.5: Structure cristalline et spectres vibrationnels du MIL-53 (Cr) mesuré sur IN5 a 450 K
et sur IN1 (ILL) a 10 K. Les spectres simulés sont calculés a partir d’un calcul de modes normaux
par DFT incluant la polarisation des spins (collinéaires) et sur une maille doublée dans le sens de
la longueur des pores. 450 K : spectre mesuré en rouge, calculé en noir; 10 K : spectre mesuré en
haut, calculé en bas. D’aprés Kolokolov et. al [27].
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Chapitre 3

Systémes Désordonnés

3.1 Décaline : un verre fragile

Les liquides organiques, comme les autres, forment un verre si la cristallisation est
évitée. Le processus de vitrification est plus ou moins facile, la vitesse de refroidissement
doit étre plus ou moins rapide afin d’atteindre 1’état vitreux. Le glycérol, par exemple, est
extrémement difficile & cristalliser, alors que le verre de décaline s’obtient uniquement en
plongeant 1’échantillon dans I'azote liquide.

Les verres, et la transition vitreuse, sont ’objet, depuis plusieurs décennies, de multi-
ples études, pour plusieurs raisons. D’un point de vue expérimental, de nombreux systémes
(inorganiques, polymeéres...), présentent des caractéristiques communes donnant 1'idée d’un
comportement universel [28]. Parmi ces caractéristiques, celle la plus liée a nos préocupa-
tions est 'excés de mode ou "pic boson" dans la densité d’états, directement lié & ’anomalie
de la capacité calorifique a basse température. D'un point de vue théorique, la description
d’une variation de plus de dix ordres de grandeur de la viscosité d’un milieu sans change-
ment structural (remarqué) reste toujours un défi.

Les études de spectroscopie vibrationnelle sont plutot orientées vers les basses fréquences,
région plus sensible aux intéractions intermoléculaires et donc au désordre structural du
verre. Le pic boson, dont le nom provient de la dépendance de son intensité en fonction
de la température (statistique de Bose), est présent dans tous les systémes vitreux (ou
désordonnés), entre 2 et 4 meV environ. Sa largeur est d’environ 1 & 2 meV, et son origine
a donné lieu & d’infinis débats : interactions entre modes acoustiques et modes localisés de
basse fréquence [29], vibrations caractéristiques de clusters d’échelles nanométriques liés
aux inhomogeéneités spatiales [30], désordre structural donnant lieu & une dispersion des
constantes de force de modes vibrationnels localisés [31]... A la fin des années 90, I’avéne-
ment de la diffusion inélastique des rayons-X a apporté des éléments supplémentaires en
permettant de mesurer les excitations collectives a des transferts de moment, ), de ’ordre
de 1 —10nm™!, c’est a dire sur des longueurs caractéristiques de plusieurs nanomeétres, plus
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grandes que les longueurs caractérisant le désordre structural. Il semblerait que les excita-
tions du type acoustique (acoustic-like) cessent de se propager aux énergies correspondantes
a ces distances nanométriques (Aiw = ¢@)), montrant la longueur caractéristique en dessous
de laquelle le modéle du continuum de Debye, pour la propagation d’ondes acoustiques
dans un verre, n’est plus valable [32]. Des évidences de 'invalidité du modéle de Debye ont
été montrées a des longueurs similaires, pour le glycérol et pour la silice densifiée.

La classification phénoménologique des liquides vitrifiants la plus pertinente est établie
selon le paramétre de fragilité m, souvent défini par la relation suivante [33] :

. ( dlog(n) )
oT,/T)) s,
qui quantifie la déviation du comportement de la viscosité en fonction de la tempéra-
ture par rapport & un comportement d’Arrhénius. Pour ce dernier, la viscosité est reliée a
une barriére d’énergie unique sur toute la gamme de température sur laquelle se déroule la
transition vitreuse. Elle permet une classification de composés formant des verres de toutes
sortes, de la silice aux polyméres [33]. m varie de 25 (silice) a environ 250 (polyméres) : les
liquides les plus fragiles sont les plus éloignés du comportement d’Arrhénius, et subissent

une transition vitreuse trés abrupte avec la température. Ces différents comportements
sont illustrés sur la figure 3.1.
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F1G. 3.1: Représentation de la viscosité en fonction de T, /T pour différents liquides vitrifiants. La
représentation permet une estimation visuelle de la fragilité du systéme. D’aprés [33].

De récentes études ont cherché a établir une relation entre la fragilité d’'un composé et
les dynamiques rapides (vibrationnelles) a basse température : lien entre fragilité et facteur
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de non-ergodicité (c’est a dire f(Q — 0,7T), grosso modo la perte d’intensité du facteur
de structure die au dégel du systéme avec l’augmentation de la température)|34], entre
fragilité et amplitude du pic boson [35], fragilité et atténuation du mode acoustique longi-
tudinal [36] ... une étude numérique s’est directement penchée sur l'influence de la forme
du potentiel (mélange binaire de Lennard Jones : anharmonicité, couplage intermolécu-
laire) sur la fragilité [37]. Les résultats souffrent cependant d’un manque de précision dans
les données expérimentales, dans I’analyse ou dans le nombre de systémes étudiés pour
apporter des éléments satisfaisants.

Dans ce contexte, la Décaline présente un fort intérét : il s’agit du solvant organique
(non polymeére) dans lequel a été mesuré la plus grande valeur de la fragilité : m = 147 [38].
La Décaline posséde plusieurs isoméres, principalement deux isomeéres cis et trans, séparés
par une barriére de potentiel ne permettant pas d’interconversion a température ambiante.
Cette valeur de fragilité a été mesurée dans le mélange cis-trans, et semblerait varier avec
le rapport cis/trans du mélange [39]. Il s’agirait donc d’un systéme chimiquement pur dans
lequel on peut faire varier la fragilité. Des travaux plus récents montrent cependant que
cet effet ne semble pas si important [40]. Nous nous sommes néanmoins intéressés a la dy-
namique vibrationnelle de la cis-Décaline pure [41]. La cis-Décaline existe aussi sous forme
de deux isoméres différents, image chirale I'une de I'autre, dont la barriére d’interconversion
est de 15.5 KCal/Mol [42], permettant une faible interconversion a température ambiante
et trés probablement empéchant la cristallisation du composé. Sur la figure 3.2 est présenté
la densité d’état du verre et du cristal, dans la région 5-27 meV, mesurées a 2K et son
évolution avec la température. On remarque sa forte évolution dés que la température aug-
mente, méme bien avant Tg (137 K). Sachant que Tg est définie comme la température
a laquelle la viscosité atteint 10'* poises, le systéme est toujours complétement solide en
dessous de Tg, mais trés anharmonique. L’effet est encore plus marquant dans la région
des basses fréquences et du pic boson (0.5-8 meV), présenté sur la méme figure : niveau
de la densité d’état plus haut dans le cristal que dans le verre, forte augmentation du
niveau de diffusion avec la température. Enfin, la densité d’état du cristal, dans la méme
région, montre elle aussi une forte anharmonicité des vibrations (figure 3.2 ¢). Ces études
appuient I'idée que 'anharmonicité des potentiels favorise une grande fragilité du verre, et
que l'origine n’est pas propre au verre mais au systéme, puisque ’anharmonicité est aussi
présente dans le cristal.
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F1Gg. 3.2: Décaline (decahydronaphtaléne). En haut : schéma de la molécule, et densité d’état
mesurée sur IN4 (ILL) : (a) a 2K, dans le verre et dans le cristal ; (b) dans le verre en fonction de
la température. En bas : densité d’état mesurée sur IN6 (ILL) : (c) & 2 K dans le verre et dans le
cristal ; en fonction de la température (d) dans le verre et (e) dans le cristal. D’aprés Plazanet et

al. [41].

3.2 Autoassemblage par liaisons hydrogéne : solutions

de a-cyclodextrine en 4-méthyl pyridine

De nombreux systémes organiques “mous” présentent un diagramme de phase complexe,
en particulier s’il s’agit de systémes binaires et /ou formant des liaisons hydrogéne. Un faible
changement des potentiels intermoléculaires dii par exemple a une variation de température,
de pH..., peut induire un changement de phase structural réversible. Celui-ci se traduit
en un auto-assemblage des composantes en forme particuliére : micro-cristallisation ou
gélification, miscellisation, cristaux liquides... C’est par hasard que C. Floare, étudiant
de doctorat, a fait chauffer une solution de a-cyclodextrine («CD) en 4-méthyl pyridine
(4MP) pour augmenter la solubilité, et a obtenu un solide blanc et mou. Nous avons ainsi
étudié ce mélange pour sa transition inverse avec la température [43, 44, 45|. Une solution
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d’environ 300 g/1, contenant quelques pour cent massique d’eau, solidifie autour de 60°C,
et redevient liquide et transparente a température ambiante. Cette transition est attribuée
a la chute de la solubilité de aCD en 4MP avec la température, particuliérement brutale
autour de 75°C. L’inspection au microscope de ce solide blanc et mou montre la présence
de cristallites baignées dans une phase liquide, comme le montre la photo de la figure 3.3.
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F1G. 3.3: a-cyclodextrine et 4-méthyl pyridine. Solide formé par une solution de 300 g/l1, vu au
microscope optique. Diagramme de phase [Température de transition, concentration] pour une
solution contenant 20 g/l d’eau, et une solution séche. D’aprés Plazanet et al. []3, 46].

Pour une concentration faible (< 150 g/l1), la solution devient turbide, la fraction
solide étant trop faible pour "bloquer" la totalité du liquide. La solubitité de ’aCD dans
4MP dépend fortement de la quantité d’eau présente dans la solution. Pour des quantités
supérieures a quelques g/1, la solubité & 20°C est inférieure & 400 g/1, concentration au dela
de laquelle la transition a lieu & température ambiante ou en dessous. Pour les solutions
ternaires a«CD, 4MP et eau, la transition est du premier ordre, la cinétique est plus rapide
que ce qui peut étre observé visuellement, et la phase solide est cristalline. Nous avons
mis en évidence quatre phases cristallines distinctes entre 40 et 100°C, toutes réversibles
sauf celle de plus basse température, qui transite vers la seconde en expulsant une certaine
quantité de solvant [44].

En prenant toutes les précautions nécessaires avec ces composés hygroscopiques, il est
possible d’abaisser la quantité d’eau et d’augmenter la solubilité de aCD en 4MP & tem-
pérature ambiante jusqu’a presque 1000 g/1. Au dela de >500 g/1, I’échantillon, considéré
sec, porté a 50° reste transparent et homogéne, alors que sa viscosité augmente de plusieurs
ordres de grandeur. La cinétique de cette transition, qui a lieu en quelques heures a 48°C
pour 600 g/1, dépend trés fortement de la température. La diffraction des rayons-X montre
une absence de changement structual entre le liquide et le solide de ce mélange binaire.
Cette phase haute température est caractéristique d’'un gel moléculaire.

L’origine microscopique de la transition est attribuée & une réorganisation de liaisons
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hydrogéne. Les cyclodextrines comportent 6 liaisons H intramoléculaires, qui peuvent se
rompre en chauffant, permettant la formation de liaisons intermoléculaires. Si la viscosité
de la solution est suffisamment faible, des cristallites de taille micrométriques réussisent a
croitre. En présence d’eau, on peut émettre 'hypothése que les molécules d’eau forment
des ponts intermédiaires favorisant la formation des liaisons intermoléculaires. A haute
concentration, ou la diffusion est limitée par une forte viscosité, des agrégats se forment
mais ne peuvent croitre et le systéme reste a I’état de gel. L’entropie apparemment perdue
par I'organisation des agrégats ou des cristaux est compensée par une plus grande mobilité
des molécules de solvants, libérées des interactions avec les aCD [45].

L’hypothése de la réorganisation des liaisons hydrogéne s’appuie entre autre sur des
mesures spectroscopiques Infra-Rouge du spectre de vibration des modes d’étirement O-H
mesuré dans la région de la premiére harmonique, autour de 6000 cm™'. Les mesures ont
été effectuées sur un échantillon sec a une concentration de 600 g/1, qui forme un solide
homogéne et transparent. Les spectres en fonction de la température sont présentés sur la
figure 3.4. On y remarque un transfert d’intensité entre les bandes de plus basse fréquence
au profit de fréquences plus hautes au cours de 'augmentation de température, signature
de rupture de liaisons H intramoléculaires et formation de liaisons intermoléculaires ou de
O-H libres. La liaison hydrogéne intermoléculaire est en effet plus faible, car le proton est
plus éloigné et sa force de rappel plus grande, ce qui implique une fréquence de vibration
plus haute que celle de la liaison intramoléculaire. A température constante autour de
48°C, lors de la solidification lente, le spectre reste inchangé. Seul un fond montant au
cours du temps est observé, plus fort & basse qu’a haute fréquence, issu de la diffusion
de I’échantillon devenant légérement turbide. Le réarrangement des liaisons hydrogéne est
donc instantané avec la température, la cinétique de la transition n’est due qu’a la lente
organisation des agrégats.

3.3 Systémes d’intérét biologique

Les systéemes d’intérét biologique, mis a part 1’eau, sont généralement caractérisés par
des tailles facilement supérieures a 100 nm, des nombres d’atomes plus grands que 10%,
et des processus dynamiques pertinents pour la biologie caractérisés par des temps plus
longs que la microseconde. Les vibrations moléculaires impliquant une dizaine d’atomes
distants de quelques Angstroms et de période de 'ordre de quelques femtosecondes sem-
blent & premiére vue loin des processus essentiels des systémes vivants. Cependant, la
spectroscopie vibrationnelle trouve de nombreux intéréts dans ce domaine. Par exemple,
les modes vibrationnels dont la fréquence dépend de la conformation apportent des infor-
mations structurales précises et complémentaires a la cristallographie ou a la RMN dont
la résolution est parfois insuffisante. Mais aussi, les fluctuations rapides, a 1’échelle des
picosecondes ou moins, sont indispensables & la fonctionalité des systémes biologiques. Il
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F1G. 3.4: Spectres IR mesurés dans la région de la premiére harmonique des OH stretch. On
remarque le transfert d’intensité au cours de la variation de température (en bas), alors que le
spectre reste inchangé au cours de la transition de phase (& température constante, en haut).
Plazanet et al. [}6].

est en effet désormais clair que les différentes conformations (voisines) qu’adopte une pro-
téine au cours du temps sont indispensables & son bon fonctionnement, et implique une
flexibitité et une mobilité jusqu’aux plus petites échelles [47]. Enfin, certains processus
biologiques ont lieu & 1’échelle des picosecondes et n’impliquent que des dynamiques atom-
iques rapides. Un exemple bien connu est celui de la Bactériorhodopsine, agissant comme
une pompe a protons pour convertir de I’énergie lumineuse en énergie chimique : au cours
de son fonctionnement, ’absorption d’un photon “vert” par la protéine membranaire induit
une isomeérisation cis/trans du rétinal, en quelque centaines de femtosecondes. Le proces-
sus déclanche alors une série d’étapes, de quelques picosecondes a quelques millisecondes,
qui conduisent finalement au transfert d’un proton du cytoplasme vers la matrice extra-
cellulaire [48|.
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Il est évident que le spectre vibrationnel d’une protéine, composé de 3N-3 modes, méme
sans parler de son solvant, parait a priori plutot congestionné. Il est donc particuliérement,
important de choisir la technique la plus adaptée a ’observation des modes vibrationnels
que ’on souhaite caractériser : IR, FT-IR, Raman, Raman résonnant, statique ou résolu
en temps, substitution isotopique pour déplacer certaines bandes...

Les techniques optiques, IR et Raman, ont trouvé de nombreuses applications dans
I’élucidation de la structure de systémes biologiques, grace a la caractérisation de certaines
bandes caractéristiques des nucléotides, des lipides ou des acides aminés dont la fréquence
et ’élargissement dépendent de ’environnement. Par exemple, il est possible, en mesurant
le spectre vibrationnel des bandes amides, liées aux étirements des groupements C—0, C-
C, a l’agitation (wagging) du N-H..., de quantifier la proportion d’hélices o ou de feuillets
(3 dans une protéine [49]; ou encore de déterminer si ’ADN est dans sa forme structurale
A, B ou Z en mesurant le spectre Raman [50]. Ces mémes mesures, caractéristiques de
I’état natif ou déplié d’une protéine, effectuées au cours du temps, peuvent permettre de
déterminer les étapes successives du repliement/dépliement d’une protéine.

La spectroscopie IR-2D a désormais été largement utilisée dans les systémes biologiques.
En particulier, elle permet de mettre en évidence les couplages entre acides aminés, car
les modes vibrationnels formant les bandes amides sont connus pour étre délocalisés [51].
Plusieurs exemples peuvent étre cités, comme celui du suivi de changements conforma-
tionnels dans le dépliement de la protéine ubiquitin : combinés avec la modélisation des
interactions basée sur la structure cristalline, les spectres révélent des états transitoires qui
n’auraient pu étre identifiés par spectroscopie IR classique [52].

Le spectre mesuré par INS ou IXS est lui aussi congestionné et nécessite des informations
complémentaires pour en extraire des informations. Une étude des possibilités de la diffu-
sion neutronique inélastique sur un systéme biologique modeéle, la protéine Ribonulcéase A
peut étre consultée dans la référence [53], donnant une bonne idée des spectres obtenus. La
densité d’états est un continuum dans lequel on distingue éventuellement quelques carac-
téristiques liées a la dynamique de 1’eau d’hydratation ou a celle des groupements méthyle.
La dynamique de I’eau d’hydratation suscite aussi de nombreuses études, motivées par la
nécessaire omniprésence de ’eau dans les systémes biologiques, et la forte imbrication entre
la dynamique des protéines et celle du solvant qui ’entourne, aussi appelé "slaving effect"
[54]. La densité d’état de 1’eau d’hydratation peut étre interprétée comme un mélange de
la densité d’état de la glace amorphe, haute et basse densité, reflétant les inhomogénéités
(charge, densité de I'eau...) a la surface de la protéine [55]. Les modes collectifs, dont le role
est supposé important dans le fonctionnement des protéines (transport, coopérativité...),
sont aussi difficiles a isoler. Des mesures ont été faites dans des bicouches lipidiques, dans
’ADN ou dans 'eau d’hydratation d’une protéine [56, 57, 58, 59|. La région de dispersion
s’étend vers les faibles transferts de moment, rendant les mesures difficiles. Les vitesses du
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son, dans l’eau d’hydratation ou dans ’ADN, sont autour de 3000 m/s [58, 59|, semblant
peu dépendre du systéme étudié.

A défaut de pouvoir résoudre toutes les composantes du spectre vibrationnel, le scan
élastique est un bon moyen d’avoir une idée de I’ensemble de la dynamique du systéme.
L’intensité est dominée par la diffusion des protons, dont les mouvements suivent eux
mémes les mouvements des chaines latérales auxquelles ils sont attachés, et rend compte
des fluctuations thermiques sur ’échelle des picosecondes [60]. Elle est facilement reliée
au déplacement carré moyen (u?) de I'ensemble des atomes. Cette technique, décrite dans
la section expérimentale 1.2.1, a permis de mettre en évidence une transition dynamique,
telle qu’elle est observée aussi dans les verres ou autre systémes désordonnés [61, 62]. La
transition la plus évidente a lieu autour de 220K dans la majorité des systémes mesurés,
et est attribuée & ’anharmonicité des modes vibrationnels de basse fréquence, excités par
la température. Elle a été mise en relation avec lactivité de la protéine [63, 64]. Une
autre transition, moins forte, autour de 100 K dans de nombreaux systémes, est attribuée
au dégel des groupements méthyle [65, 66]. D’autres modes de grande amplitude peuvent
ainsi contribuer a des ruptures de pente du (u?) en fonction de la température.

L’exemple de I’Actin illustre bien ce type d’études. L’Actin, qui est une protéine om-
niprésente dans les cellules musculaires, se trouve sous forme globulaire, G-Actin, ou
polymérisée, F-Actin (pour Filamenteous actin). La flexibilité des filaments d’Actin est
une des principales propriétés du systéme, indispensable a son adaptation & différentes
situations. Ses fluctuations, a toutes les échelles (spatiale et temporelle allant de pair),
contribuent au résultat final. Ses fluctuations thermiques sur 1’échelle des picosecondes
sont effectivement différentes entre la G et F-Actin [67], et montrent des hétérogénéités dy-
namiques dans la G-Actin (figure 3.5). En confrontant les (u?) avec les facteurs thermiques
mesurés par cristallographie dans la G-Actin, on peut identifier des régions de plus grande
mobilité, situées a la surface de la protéine. Ce sont les boucles d’acides aminés impliqués
dans la polymérisation de la protéine. Ces résultats sont illustrés par la figure 3.5.

La région des trés basses fréquences, a moins de 200 cm ™! (région Terahertz), est par-
ticuliérement importante dans les systémes biologiques. Plus les fréquences sont basses,
plus les mouvements sont de grande amplitude et impliquent de larges groupes d’atomes et
deviennent pertinents pour des systémes de grande taille. C’est dans cette région que sont
prédits les modes collectifs, conférant aux systémes biologiques la coopérativité si recher-
chée qui leur permettrait leur efficacité particuliére dans leur fonction biologique. Cepen-
dant, cette région, telle qu’elle est étudiée par les méthodes actuelles, est particuliérement,
dénuée de caractéristiques spectrales d’intérét, et se présente comme une densité d’états
ininterrompue et semblable dans tout systéme complexe et désordonné. Comme tous les
systémes désordonnés, les protéines présentent un pic boson (autour de 15-20 em™!), dont
’origine est probablement similaire & celui des verres.
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Le calcul des modes normaux de vibration présente les méme difficultés que les mesures
expérimentales : trop grand nombre de modes a analyser, simulations trop coiiteuses et
donc limitées a de petites protéines. L’analyse des modes normaux nécessite d’autres out-
ils, comme la projection de la densité de modes sur certains axes caractéristiques du sys-
téme (voir par exemple le travail de F. Merzel sur ’ADN [68]). Cependant, I’avantage des
simulations numériques est de pouvoir simplifier le probléme. Il a été montré que dans
la région des basses fréquences (< 20 cm-1), un simple modéle élastique suffit, en pre-
miére approximation, a reproduire la densité d’état [69] : les interactions entre atomes
sont toutes modélisées par le méme potentiel de Hooke, dont la constante de force associée
vaut 3 kJ/mol. Un ou deux modes normaux, représentatifs de mouvements de domaines
de la protéine, permettent de reproduire la plupart des mouvements "observés" en cristal-
lographie, c’est & dire permettant de passer d’une configuration & une autre |70, 71]|. Les
acides aminés peuvent éventuellement étre remplacés par des blocs. Le programme EINémo
[72] propose ainsi une interface permettant, a partir des structures cristallographiques, de
calculer les modes normaux de plus basse fréquence d’une protéine.

Pour terminer sur une note expérimentale, on peut citer les mesures de dynamique
basse fréquence par écho de spin de neutrons, une technique permettant d’atteindre des
temps de relaxation de 'ordre de ~ 500 nanosecondes. Une des premiéres études a concerné
la dynamique de la protéine Taq polymérase en solution [73], mesurée sur une gamme de
transferts de moment allant de 0.05 & 0.3 A~!. Un coefficient de diffusion est extrait pour
chaque valeur du transfert de moment (). Dans ce systéme, on remarque que le coefficient
de diffusion ne suit pas une variation monotone mais présente des oscillations en fonction
de Q. Afin de reproduire ces variations, attribuées a la dynamique interne de la protéine,
les auteurs font une analyse des modes normaux : en incluant les deux modes de plus
basse fréquence, c¢’est-a-dire en "scindant" la protéine en trois domaines et en incluant les
mouvements des domaines les uns par rapport aux autres dans le calcul du coefficient de
diffusion, les oscillations observées sont bien reproduites.
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FiG. 3.5: Actin : (haut gauche) (u?) de F et G Actin en fonction de la température, mesurés sur
IN16 & I'ILL. (haut droit) (u?) de G-actin calculés dans la région des grands et des petits Q, corre-
spondants & des mouvements de plus petite amplitude et plus grande amplitude, respectivement.
La différence de (u?) dans les deux régions montre une inhomogénéité dynamique. Les résultats,
confrontés aux facteurs d’agitation thermiques issus de la cristallographie (en bas), permettent
d’attribuer les mouvements de plus grande amplitude aux boucles situées sur la surface, et colorées
sur le schéma. D’aprés Fujiwara, Plazanet et al. [67].
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Chapitre 4

Perspectives

Si le spectre vibrationnel d’'une molécule de quelques dizaines d’atomes peut étre prédit
de maniére presque fiable par méthode numérique, les temps caractéristiques de la relax-
ation vibrationnelle, et les mécanismes de transport d’énergie sont loin d’étre entiérement
établis.

La spectroscopie Infra-Rouge multidimensionnelle a ouvert de nombreuses possibilités,
offrant une technique permettant de quantifier les couplages entre modes vibrationnels,
et de suivre la relaxation d'un systéme & travers la Surface d’Energie Potentielle suite
a une excitation vibrationnelle. En effet, on s’attend a ce que si les degrés de liberté
d’un systéme sont couplés entre eux, I’énergie déposée dans un mode vibrationnel soit
rapidemment distribuée sur I’ensemble des modes, selon les lois de la thermodynamique
statistique. La réactivité de la molécule est alors décrite dans le formalisme de RRKM (Rice,
Ramsberger, Kassel and Marcus, [74]). Cependant, si I’énergie est déposée sur un temps trés
court devant la relaxation vibrationnelle, on peut échaper a cette description statistique et
envisager de controler la relaxation vibrationnelle afin de changer la réactivité du systéme :
une idée qui a motivé, depuis 30 ans, de nombreuses études, comme par exemple celles du
domaine de la chimie selective [75]. La relaxation vibrationnelle a fait I'objet de nombreux
travaux, et se passe a différentes échelles de temps selon les systémes, méme si le plus
souvent elle se déroule, comme dans les liquides moléculaires, sur I’échelle des picosecondes.
La relaxation peut néanmoins s’étendre sur des échelles bien plus longues, atteignant les
millisecondes dans des molécules isolées par une matrice, a basse température. Tous les
temps intermédiaires sont possibles, comme par exemple, le mode & 604 em ™! du benzéne
cristallin a une durée de vie étonnamment longue de 2.65 ns [76].

Le chemin de la relaxation est aussi difficile a prévoir. Un exemple de systéme dans lequel
la relaxation est complexe est celui de certaines dendrimeéres|77|, dans lesquel ’énergie
vibrationnelle est récoltée et couplée a des modes de grande amplitude. Le trans-L5AZO
est constitué d’une molécule d’azobenéne située au centre des branches des dendriméres
(composés aromatiques). Cette supramolécule a une forme sphérique, dont les branches
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isolent le coeur des collisions thermiques avec le solvant. La molécule d’azobenzéne subit
une isomérisation cis-trans sous l'effet d’irradiation visible ou UV. Placée au coeur d’une
telle coquille, I'isomérisation de la molécule est possible aussi par irradiation IR, & 1597
em~L. Cette énergie correspond a une énergie d’étirement C-C des cycles aromatiques.
La collecte d'un nombre suffisant de photons IR le long des branches, et les couplages
intramoléculaires apportent ’énergie suffisante a ’isomérisation du coeur de la molcule.

Ces nombreux travaux n’ont cependant pas résolu toutes les questions relatives a la
relaxation vibrationnelle, en particulier aux chemins possibles de relaxation sur des temps
trés court. Les avancées technologiques des 10 derniéres années, en terme d’impulsions laser
ultra bréves, fagconnage d’impulsion etc, ouvrent désormais de nouvelles voies d’exploration
de ce phénoméne.

Beaucoup d’études se tournent vers les protéines, représentant des systémes de choix
dans ce domaine : étant des assemblages moléculaires longuement affinés pour une fonc-
tionnalité trés précise, la relaxation vibrationnelle pourrait contribuer a la récolte d’énergie
nécessaire a leur fonctionnement. Par exemple, il est désormais clair que les dynamiques de
hautes fréquences jouent une role dans la fonctionalité. L'hypothése que les mécanismes al-
lostériques dans les protéines utilisent les dynamiques de haute fréquences [78] se confirme
au fur et a mesure que les études avancent [79] : expérimentales, numériques ou théoriques
[80, 81]. Les études ne permettent cependant pas de discriminer entre un effet entropique
lié au changement de fréquence/amplitude des fluctuations thermiques, ou a un couplage
entre les modes basse fréquence du squelette et haute fréquence des chaines latérales.

Un exemple de couplage entre modes de haute et basse fréquence est celui de I’hypothése
émise sur le fonctionnement complexe Myoblogine-CO. La Myoglobine contient en son
coeur un groupement héme sur lequel peut s’adsorber un ligand : une molécule d’oxygéne
Oy ou de monoxyde de carbone CO. Lorsque la liaison entre le ligand et le Fer du héme
se casse, le héme subit une réorganisation structurale, qui entraine 1’excitation de certains
modes vibrationnels, dont deux modes de respiration du héme, & 780 et 1363 cm~!. En
s’appuyant sur leurs mesures de spectroscopie d’absorption transitoire femtoseconde, M.R.

1

Armstrong et al. ont calculé la fréquence instantanée du mode a 780 cm ™", et observé des

modulations périodiques de la fréquence de ce mode, & une fréquence située autour de 50
em L. Cette modulation pourrait permettre un couplage du mode vibrationnel & 780 cm ™!
a des fluctuations des hélices E et F de la protéine, dont le mouvement permettrait de
faciliter la sortie du ligand hors de la globine et ainsi de rendre plus efficace la protéine
dans sa fonctionalité [82].

Un autre aspect de la dynamique vibrationnelle est donné par 1’exemple des solutions
de aCD et 4MP, montrant que ’énergie vibrationnelle est une source d’entropie qui peut
permettre des réorganisations conformationelles d’un état initial vers un état dont ’ordre
semble plus élevé, sans abaisser la température du systéme. Ce type de diagramme de phase

en forme de boucle est rencontré dans de nombreux exemples de la matiére complexe [83] :
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région finie de non miscibilité de deux liquides [84], transition de phase inverse dans des
systémes colloidaux [85], dénaturation froide des protéines [86]... tous ces systémes sont en
effets composés de macromolécules (ou assemblage supra-moléculaire) entourés de solvant,
dont le potentiel d’interaction avec la macromolécule change avec une variable thermody-
namique (température, pression...).

Mon projet de recherche se situe dans ce contexte. Je chercherai a établir la hiérarchie
des dynamiques dans des systémes complexes de la matiére molle organique, en portant
plus particuliérement attention aux hautes fréquences et aux dynamiques vibrationnelles,
et leur couplage avec des modes de plus basse fréquence. Je chercherai a mettre en évidence
la signature d’un chemin privilégié pour 1’énergie vibrationnelle dans la Surface d’Energie
Potentielle. Dans un premier temps, je propose d’étudier un systéme simple dans lesquels
I’imbrication des processus dynamiques soit pertinente. Les systémes autoassemblés, dans
lesquel la balance des interactions intra et intermolculaires est subtile, sont des systémes
dans lesquels la relaxation vibrationnelle pourrait conduire & des changements conforma-
tionnels importants, et favoriser ou défavoriser un auto-assemblage. Un gel physique au-
toassemblé de petites molécules organiques sera donc notre premiére préocupation. Une
fois la méthodologie établie, ces études pourront étre poursuivies sur des systémes d’in-
térét biologique. Aprés la présentation des gels de petites molécules, les outils et les projets
instrumentaux pour atteindre le but du projet seront décrits.

4.1 Processus dynamiques dans un gel physique

Les gélifiants de faible masse moléculaire, connus en anglais sous le nom de « low
molecular mass organic gelators, LMMOG », sont une classe de petites molécules, de poids
moléculaire inférieur & 3000 g/mol, formant, dans certains solvants, des gels physiques
[87]. Un gel physique est réversible, et est caractérisé par des interactions faibles entre les
molécules, souvent spécifiques comme des liaisons hydrogénes. Il a aussi été montré 1’exis-
tence de gels tenus uniquement par des interactions de Van der Waals [88]. Par variation
(généralement abaissement) de température ou de force ionique, le gélifiant, en proportion
de I'ordre de 0.1a4 10% de poids moléculaire de la solution, s’auto-assemble pour former une
structure unidimensionnelle, telle une cristallisation frustrée dans deux de ses dimensions.
Cet arrangement, qui se déploie en volume, peut étre caractérisé par une structure primaire
(molécule), secondaire (agencement unidimensionnel) ou tertiaire : par effet de tension su-
perficielle, la structure rigide forme un réseau tridimensionnel en piégeant le solvant pour
former un corps macroscopiquement solide. Sa viscosité reste cependant plusieurs ordres
de grandeur plus basse que celle d’un solide, et ces morphologies sont métastables vis-a
vis d’une cristallisation ou précipitation. Pour un méme gélifiant, la formation du gel peut
se faire dans différent solvants. Certains LMMOG sont méme capables de gélifier aussi

39



bien des solvants polaires (eau, alcools) que non polaires (alcanes, dérivés benzéniques).
La forme adoptée par la structure rigide, tubes, rubans, plaquettes..., dépend alors du
solvant piégé par le gélifiant. Bien que ces systémes soient amplement étudiés d’un point
de vue structural, le lien entre la structure adoptée en gel et la structure cristalline du
gélifiant reste une question ouverte. [’étude des gels physiques suscite depuis une dizaine
d’année un fort intérét des scientifiques issus de différentes communautés (chimistes, physi-
ciens, biologistes), tant d’un point de vue théorique [89, 90| qu’expérimental. Des simples
molécules gélifiant tous types de solvants, aux molécules fonctionalisées sur plusieurs sites,
les applications de ces matériaux sont nombreuses, aussi bien en physico-chimie que dans
le domaine de la biologie et medecine [91]. Cependant de nombreuses questions restent en
suspens :

— Visco-€lasticité : comment varient les propriétés visco-élastiques lors de la transition
sol-gel 7

— Dynamique du solvant : quelle est la mobilité du solvant, de la couche de solvatation
autour des assemblages? Est ce que le solvant a un comportement « confiné » ou
« bulk » 7 Comment le solvant influence t-il la structure adoptée par le gélifiant ?

— Dynamique du gélifiant : quelle est la mobilité des molécules dans le réseau rigide,
quelle est la durée de vie des assemblages? Est ce que la délocalisation des excita-
tions (vibrationnelles, électroniques) le long du réseau rigide contribue a la forma-
tion/stabilité de la structure ?

Ces aspects rentrent en compte a plusieurs niveaux dans la compéhension des mécan-
ismes nécessaires a l’'utilisation de ces matériaux. La caractérisation des propriétés visco-
élastiques durant la transition sol-gel, en plus d’étre indispensable a I'ajustement des pro-
priétés des matériaux (stabilité, élasticité etc.), apporte des informations sur le proces-
sus d’auto-assemblage. Les interactions avec le solvant favorisent la formation du réseau
rigide, I’ensemble étant a l'équilibre thermodynamique. La durée de vie d’une molécule
dans I’assemblage et la mobilité de la couche de solvatation sont des données importantes
concernant la stabilité du gel vis-a-vis d’un soudain collapse, ou lorsque 1’on vise a utiliser
ces matériaux comme matrice extracellulaire en biologie synthétique ou pour la délivrance
de médicaments [92|. Enfin, les propriétés conductrices de nombre de ces gels ont été mises
en évidence, d’ou la possibilité de les utiliser comme fils moléculaires et le besoin de car-
actériser les excitons.

D’un point de vue plus fondamental, ces systémes semblent des modéles pour I’étude de
I'imbrication des dynamiques, a partir de la délocalisation spatiale des vibrations (phonons
ou modes collectifs) sur I’échelle des 100-femtosecondes, jusqu’au processus de vieillissement
sur des temps supérieurs a la seconde.

De nombreuses petites molécules ont désormais été classifiées comme gelifiant. Parmi
les trés nombreux exemples de gélifiant de faible masse moléculaire, notre choix s’est porté
sur une famille de dérivés de méthyl 4,6-benzylidéne -a monosaccharides qui a été pre-
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miérement caractérisée par S. Shinkai [93]. Ces molécules, représentées sur la figure 4.1,
sont petites, compactes, faciles & synthétiser et forment des gels suffisamment transparents
a la lumiére visible pour permettre des mesures de spectroscopie optique.
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Fig. 4.1: Familles de dérivés de monosaccarides formant des gels physiques (LMMOG) :
Methyl-4,6-O-benzylidene-a-d-glucopyranoside, Methyl-4,6-O-benzylidene-a-d-mannopyranoside
et Methyl-4,6-O-benzylidene-a-d-galactopyranoside. Ces molécules forment des gels dans divers
solvants organiques type toluéne, CCl4, n-octanol. Le dérivé du mannose gélifie aussi dans 1’eau.
Reproduction de [93].

4.2 Outils

D’un point de vue pratique, le projet peut se diviser en deux étapes. La premiére
consiste a comprendre I'imbrication des dynamiques. Ceci nécessite I'usage de techniques
complémentaires permettant la caractérisation du systéme sur l’ensemble de la gamme
spatio-temporelle sur lesquelles les dynamiques sont pertinentes pour les propriétés du
systéme. Pour cela, nous aurons recours a la complémentarité entre diffusion neutronique
et spectroscopie optique.

4.2.1 Caractérisation des dynamiques de systémes multi-échelles

Diffusion de neutrons. Par diffusion quasi-élastique de neutrons, en combinant des tech-
niques de temps de vol, et rétrodiffusion, on mesure la diffusion incohérente (ou self particle
diffusion) dans une fenétre temporelle de 0.1 — 10® picosecondes, qui peut étre étendue a
10% ps en utilisant la technique d’écho de spin. Ce domaine temporel est typiquement celui
de la mobilité du solvant, selon les conditions dans lesquelles il se trouve (confinement,
température). Il est souvent possible de séparer plusieurs populations de solvant, de car-
actériser la couche de solvatation, et de déterminer si le solvant a un comportement de
“bulk” ou de solvant confiné [94]|. En deutériant le réseau rigide, on s’affranchit de la dif-
fusion incohérente et on mesure la diffusion cohérente, permettant de mettre en évidence
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les fluctuations de densité dans le solvant [59] et les phonons dans les assemblages unidi-
mensionnels [57]. De part les transferts de moment mis en jeu, il s’agit de modes & des
fréquences de ’ordre du THz.

Spectroscopie optique. La spectroscopie optique apporte des informations complémen-
taires. Un choix judicieux des conditions expérimentales, systéme, concentration, épaisseur,
est nécessaire afin d’avoir un échantillon transparent dans la gamme de longueur d’onde
utilisée. Cette premiére étape réalisée, nous utiliserons essentiellement deux techniques
pompe-sondes : ’absorption transitoire et les réseaux transitoires. Par technique d’absorp-
tion transitoire femtoseconde, nous pourrons caractériser les états électroniques et leur
durée de vie, en phase liquide et en phase gel. Nous obtiendrons ainsi une estimation de
la délocalisation des états électroniques dans ’assemblage. Une autre fagon d’utiliser I’ab-
sorption transitoire est 1'utilisation de I'impulsion de pompe pour porter, par chauffage
laser, le systéme hors équilibre, et caractériser son retour a I’équilibre. En provoquant la
dissolution de ’assemblage par échauffement, nous obtiendrons ainsi des information sur
les vitesses de formation, et les durées de vie d’'une molécule au sein de ’assemblage avec
une résolution temporelle sub-picoseconde.

La tres haute sensibilité de la technique de réseaux transitoires permet de détecter de
trés faibles variations d’indices de réfraction du systéme, qui peuvent étre induites soit
par la formation des assemblages au cours du temps, ou par 1’évolution des propriétés
visco-élastiques du systéme.

En résumé, la technique consiste a faire interférer au niveau de I’échantillon une paire
d’impulsions lumineuses de pompe, créant dans le systéme un réseau d’indices de réfrac-
tion lié aux variations de 'indice avec la température (dn/9T),, la densité (On/dp)r, ou
éventuellement un changement de conformation moléculaire. Ce réseau, sondé par diffrac-
tion du faisceau de sonde, relaxe vers I'équilibre avec des temps caractéristiques liés a
’échantillon : relaxation structurale (relaxation « dans les verres [95], transition de phase
[96], dépliement ou réorganisation d’une protéine [97] ou propagation de la chaleur dans
le milieu (par 'intermédiaire de la constante de dilatation thermique). Une autre informa-
tion apportée par cette technique est liée a la génération impulsionelle d’ondes acoustiques
longitudinales, dont on peut déterminer la période d’oscillation et I’amortissement dans le
milieu (équivalent temporel de la spectroscopie Brillouin).

La figure 4.2 montre le montage expérimental, tel que nous sommes en train de le
mettre en place au laboratoire. L’excitation est produite par une paire d’impusions de
150 fs délivrées par un laser Ti :Sa (Coherent MIRA) fonctionnant & une cadence de 76
MHz. Afin d’élargir la fenétre temporelle (temps entre deux impulsions de pompe), la ca-
dence du laser peut étre réduite grace a la cellule Pockels, et étre ajustée continuement
entre impulsion unique et 5000 kHz. La sonde est fournie par un laser continu monomode
longitudinal (Cobolt-Samba) émettant une radiation a 532 nm (YAG doublé¢). Les deux
faisceaux (pompe et sonde) sont recombinés au niveau du miroir dichroique, et divisés en
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« paires »par I'optique diffractive (réseau de silice, d’un pas pouvant varier de 5 a 100 traits
par mm) réalisée par nos soins. La configuration permet de superposer directement le fais-
ceau diffracté avec le faisceau faisant acte de « champ local » permettant ’amplification par
hétérodynage. Le signal est détecté sur une photodiode rapide et un oscilloscope LeCroy
de bande passante 3.5 GHz.

Cellule électro-optique 2 effet Pockels
pour réduction de la cadence du laser

s N
mirroir

dichroi‘c?
sonde

Prismes d’épaisseur variable
pour le controle de phase

A e \ 0

e N
. Du photodiode
E
‘pr
o ) . ! échantillon
Masque dfﬁ AL1 AL2
0. 800
/ oscilloscope MB
( 4 6 >
7 & @

F1G. 4.2: Montage expérimental de Spectroscopie par Réseaux Transitoires tel qu’il est monté au
laboratoire.

Sur la figure 4.3, un spectre typiquement obtenu en configuration « hors résonnance »
(pompe en faible résonnance avec 1’échantillon et sonde hors résonnace) est présenté, ainsi
que I’équation issue de ’hydrodynamique généralisée dans le cadre duquel est interprété
le signal. Le signal mesuré donne une évaluation des paramétres suivants : densité, com-
pressibilité (vitesse du son), viscosité (atténuation du son), conductivité thermique. Ces
paramétres étant mesurés a une longueur d’onde de 'ordre du micron, les propriétés sont
moyennées sur de telles distances. Des modéles permettent alors de distinguer la contri-
bution de chaque partie et d’évaluer les interactions entre solvant et gélifiant. La gamme
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temporelle sondée par cette technique s’étend de ~ 0.1 — 10® nanosecondes, une gamme de
temps intermédiaire entre la rhéologie et la diffusion de neutrons.

La figure 4.4 montre au contraire un spectre obtenu « en résonnance » (pompe ET sonde)
sur une solution de complexes Myoglobine-monoxide de carbone (Mb-CO) : dans ce cas,
I’excitation de pompe photoinduit la ruptude de la liaison Fe-CO, et I'intensité diffractée
de la sonde permet de suivre la réorganisation structurale de la protéine durant la sortie
du ligand CO hors de la protéine. Les mesures faites avec une sonde en résonnance avec
I’échantillon sont clairement beaucoup plus difficiles a interpréter.

Relaxation
structurale

Amplitude du Signal Diffracté
Amplitude du signal diffracté
=

0 sl | Ll | PR 1
10° 10~ 10* 10° 10° 10° 10° 10° 10" 10° 10° 10°

Temps [nsec] Temps [nsec]

-t -t -t
gHo-Te = Atée S —codwt)® %Sj+ BSin(wt) @Y™ +C Eée S +e("””)ﬁ)

wg: fréquence de I'onde acoustiqug; atténuation de I'onde acoustiqug,: relaxation
thermiquer, : relaxation structurald : étirement de la relaxation structurale.

Fi1G. 4.3: Mesure par spectroscopie de réseaux transitoires avec une excitation de pompe en faible
résonnance avec I’échantillon et une longueur d’onde de sonde hors résonnance. A gauche : le signal
typique d’un liquide visqueux : le glycérol (communication privée de R. Torre). Le « retard »du
maximum du signal est attribué a la relaxation structurale, qui se manifeste par la lente mise &
Péquilibre de la viscosité lors du changement de température imposé par ’absorption. A droite :
signal mesuré dans un empilement de membranes hydratées de Nafion & 264 K : la séparation de
phase microscopique permet d’observer deux ondes acoustiques a deux fréquences distinctes : une
dans la glace, et une dans la membrane. D’aprés Plazanet et al. [96].

En complément, des mesures de rhéologie permettront de connaitre le comportement
des systémes a des fréquences de I'ordre du Hz. Enfin, la modélisation numérique, du type
dynamique moléculaire classique (all atoms ou coarse grained) aidera a I'interprétation des
données, particulierement celles issues de la diffusion neutronique.
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4.2.2 Relaxation vibrationnelle

Dans la seconde étape, nous chercherons & comprendre la relaxation vibrationnelle, et
nous nous efforcerons de trouver si des processus se déroulant sur 1’échelle des pico/ nano
secondes (ou plus lents!) peuvent étre influencés par une excitation vibrationnelle sélective :
ceci serait la preuve d’un chemin préferentiel dans la Surface d’Energie Potentielle pour la
relaxation vibrationnelle.

Afin de caractériser au mieux les dynamiques vibrationnelles, nous mettrons en place
un montage de type pompe-sonde dans I'Infra Rouge. En utilisant les principes de 'Infra-
Rouge 2D, nous pourrons caractériser les couplages entre différents modes vibrationnels. Le
choix de la source lumineuse est difficile si on veut atteindre les basses fréquences : il s’agit
d’un compromis entre intensité (impulsions issues d’un laser T : Sa amplifié permettant
de générer des impulsions courtes par différence de fréquence ou rectification optique, a des
fréquences supérieures ou de l'ordre de 1000 cm™1), et basses frequences, région spectrale
nécessitant 1'utilisation d’« antennes TeraHz »[6]. Puis, afin d’exciter le systéme de fagon
sélective, nous utiliserons les techniques de faconnage d’impulsion, permettant de controler
les phases relatives des différentes composantes spectrales d’une impulsion ou d’impulsions
successives trés rapprochées (< quelques ps). Afin d’en observer les conséquences sur la
dynamique du systéme, I'originalité du montage résidera dans 'utilisation de cette excita-
tion cohérente comme impulsion de pompe pour un montage de réseaux transitoires, qui
permettra de caractériser le systéme sur 1’échelle de la pico/nano seconde et plus. Nous
pourrions ainsi regarder I'influence d’une excitation élaborée (simple impulsion ou suite
d’impulsions particuliéres) sur la propagation d’'un mode acoustique longitudinal, la diffu-
sivité thermique ou ’assemblage d’un gel moléculaire... des processus qui sont liés, de prés
ou de loin, aux dynamiques vibrationnelles.
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F1G. 4.4: Mesure par spectroscopie de réseaux transitoires sur la Myoglobine-CO. L’impulsion de
pompe, 4 ns & 527 nm, photoinduit la rupture de la liaison Fe-CO. Le CO diffuse dans la cavité du
héme pendant quelques picosecondes, puis sort de la protéine en 700 ns, diffuse en solution et se
recombine en quelques millisecondes. Haut : mesures effectuées a température ambiante, avec un
faisceau de sonde de longueur d’onde 1064 nm (hors résonnance). Les diverses étapes donnant lieu
a des modifications de la partie réelle de I'indice de refraction produisent les variations du signal
diffracté [97]. Bas : mesures effectuées & —1.5°C(température d’annulation du coefficient d’expen-
sion thermique du buffer, permettant de s’affranchir de l'intensité liée au réseau thermique), avec
un faisceau de sonde de longueur d’onde en résonnance avec la bande Q d’excitation électron-
ique : alors qu’a cette température, le signal & 6us devrait tomber a zéro, on mesure un offset qui
dépend de la longueur d’onde. Cet offset suit la partie électronique de la partie réelle de I'indice
de réfraction, calculé & partir du spectre d’asbsorption, comme indiqué sur la partie droite de la
figure. D’apres Ogilvie, Plazanet et al., [98].
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