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Avant-propos

L'étude des caractéristiques des systemes moléculaires complexes est depuis de nombreuses années au
cceur de la recherche des physiciens atomistes et moléculaires. Bien que les premieres études ont été por-
tées sur des systémes simples (atomiques et diatomiques), la nécessité d'élargir les connaissances sur des
systéemes comportant de nombreux atomes est devenue rapidement primordiale au vue du role jouer par
la matiére carbonée (polymeéres, hydrocarbures, organométalliques, fullerénes etc...) ou encore la matiére
du vivant (acides nucléiques, glucides, lipides, protides, vitamines etc...).

La connaissance des propriétés intrinseques de ces molécules comme |'arrangement atomique, la na-
ture des liaisons chimiques ou encore la structure électronique, est fondamentale afin d'appréhender leur
comportement. Un des moyens les plus simples pour examiner les propriétés de ces systémes moléculaires
complexes est de les étudier en phase gazeuse, c'est-a-dire de maniére isolée sans possibilité d'interaction
avec d'autres molécules. Une maniére de sonder ces propriétés est de perturber le systéme puis d'observer
la maniére dont il relaxe. Pour cela, les rayonnements ionisants sont un trés bon outil. Ces rayonnements
peuvent étre des ions, des photons ou encore des électrons. En utilisant de facon contrdlée ces rayonne-
ments et leur interaction, il est possible d’obtenir différentes informations sur la stabilité de ces systemes
complexes au moyen de différentes méthodes basées principalement sur la spectrométrie.

La spectrométrie des rayonnements, appelée spectroscopie, est I'étude des phénomenes physiques ayant
lieu au sein de la molécule par mesure de |'énergie du rayonnement électromagnétique émis lors de la re-
laxation. La spectrométrie de masse est quant a elle la mesure de |la nature des particules produites aprés
I'interaction avec ces rayonnements ionisants. Ces méthodes permettent donc d'examiner de maniere pré-
cise les propriétés intrinséques de systémes moléculaires et ainsi aider a I'évaluation des mécanismes dans
lesquels ils sont impliqués.

Un des objectifs de I'équipe AMA (Atomes, Molécules, Agrégats) du laboratoire CIMAP (Centre de
Recherche sur les lons, les Matériaux et la Photonique) de Caen est de s'intéresser a I'irradiation de
systemes complexes a I'échelle moléculaire avec des ions multichargés de basse énergie utilisés comme
une sonde pour I'étude de la physico-chimie de systémes complexes. En effet, les transferts de charge et
d’énergie qui ont lieu au sein des molécules soumises a ce rayonnement ionisant peuvent induire la rupture
de certaines liaisons. L'étude de la fragmentation permet alors de comprendre les mécanismes mis en jeu
dans ces interactions. Cette étude se fait par spectrométrie de masse par temps de vol, c’est-a-dire que
les particules chargées produites a la suite de I'interaction avec des ions sont détectées suivant leur temps
de vol permettant de remonter a leur nature. L'interaction est rendue possible grace a I'utilisation d'un
dispositif expérimental dit en faisceaux croisés ou, plus explicitement, un faisceau de molécules neutres
cibles est croisé par un faisceau d'ions projectiles.

Plus particulierement pour ce travail de thése, les systéemes complexes étudiés sont concentrés sur des
molécules d'intérét biologique. Au-dela de |'aspect fondamental de cette étude, I'utilisation de plus en plus




1 Avant-propos

fréquente, en médecine ou dans l'industrie, de faisceaux d'ions, de photons ou d’électrons, dans des buts
thérapeutiques ou diagnostiques justifie I'intérét d'étudier I'interaction des rayonnements ionisants avec
des systemes d'intérét biologique. Un des intéréts est d'apporter des informations, largement en amont de
la biologie, a la compréhension des effets du traitement des cancers par rayonnement ionisant, c'est-a-dire
décrire |'étape physique du processus (ionisation, fragmentation, production d'espéces secondaires) [3]. La
compréhension fine des mécanismes induits nécessite alors une analyse poussée des interactions a I'échelle
moléculaire [4,5], rendue difficile par la présence du milieu cellulaire et la complexité des molécules mises
en jeu. Dans ce contexte, les recherches effectuées en phase gazeuse permettent de séparer de facon
univoque les propriétés intrinseques des systéemes biomoléculaires, de celles induites par la présence d'un
environnement. Néanmoins, il est intéressant et possible de créer et contréler un environnement afin d'en
examiner son influence sur les propriétés inhérentes aux molécules [6,7].

Le but principal de la radiothérapie est de déposer de |'énergie, a |'aide d’'un rayonnement, au sein
de la tumeur cancéreuse afin de détruire les cellules malignes. Cette destruction se fait principalement
par endommagement des molécules d'acides nucléiques (ADN et ARN), empéchant la réparation et la
multiplication cellulaire, impliquant la mort des cellules [8,9]. Les méthodes traditionnelles utilisant les
rayons X et v pour le traitement de certains cancers provoquent des dégats importants sur des cellules
saines traversées par ces rayons avant la tumeur (figure 1.1).

Les photons et les électrons déposent en effet leur énergie pratiquement uniformément tout au long de
I'épaisseur de tissu traversé, alors que les ions chargés déposent le maximum de leur énergie dans une
région bien localisée (figure 1.1) limitant la destruction de cellules saines. Cette propriété est due au
comportement d'un ion traversant la matiére. En effet, I'ion étant une particule chargée, il interagit avec
le milieu et perd de I'énergie tout au long du chemin parcouru, ce qui correspond a la notion de pou-
voir d'arrét. Ce pouvoir d'arrét est donné par la formule de Bethe [10]. Cette formule montre que plus
I'énergie de la particule diminue plus le pouvoir d'arrét augmente. C'est donc en fin de parcours que la par-
ticule dépose le maximum d’énergie, c'est ce qu'on appelle le pic de Bragg (courbe rouge de la figure 1.1).
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Figure 1.1 : Energie déposée suivant I'épaisseur de tissus traversée pour différents rayonnements ionisants.




En réglant, entre autres, I'énergie initiale de ces particules chargées il est possible de cibler de maniere
assez précise la zone 3 traiter. Cette méthode de traitement utilisant les ions « lourds » est dénommée
hadronthérapie [5,11-14]. En général, les énergies des ions utilisées sont de I'ordre de plusieurs centaines
de MeV. La particule employée, le plus communément dans ce cas, est le carbone (}2C%T) car il permet
une pénétration profonde dans les tissus susceptibles d'atteindre des tumeurs inaccessibles par d'autres
méthodes.

L'énergie ainsi transférée peut atteindre les cellules malignes pour les détruire mais peut néanmoins en-
dommager certaines cellules saines environnantes et ceci de deux manieres différentes : soit « directement »
par les particules primaires du faisceau, soit par des particules secondaires produites par le passage des ions
(comme des électrons, des radicaux ou bien des ions). Ces particules secondaires sont beaucoup moins
énergétiques (de l'ordre de I'eV jusqu’a plusieurs keV) mais peuvent induire des dommages importants
a hauteur de 50% des dégats mesurés [15-17]. Des cassures simple et double brins peuvent ainsi se pro-
duire dans I'’ADN pouvant entrainer une mauvaise réparation de la structure et provoquant des mutations
conduisant a des dégénérescences génétiques ou a la mort de la cellule [8,18].

Au-dela de ces études de fragmentation, les ions multichargés peuvent également contribuer a la formation
de nouvelles liaisons [19], permettant d'aborder la question de la formation d’espéces prébiotiques [20].
En effet, des études établissent I'hypothése que la formation des briques élémentaires du vivant, les mo-
lécules prébiotiques, peut avoir lieu au sein du milieu interstellaire [21]. Il a effectivement été découvert
que des biomolécules, tels des acides aminés, étaient présentes dans les météorites et dans la queue des
cométes [22]. La formation de molécules plus complexes pouvant étre a I'origine de la vie, telle qu’elle est
actuellement, n'est pas encore déterminée. Néanmoins, il est possible que le role des particules ionisantes
du milieu interstellaire (électrons, ions, rayons X...) soit un facteur important dans leur formation en
induisant les premiéres réactions chimiques. C'est pourquoi I'étude de l'interaction entre des ions et des
biomolécules peut permettre d’en apprendre davantage sur les mécanismes fondamentaux de formation
des constituants du vivant.

C'est dans ce contexte global que s'inscrit ce travail de thése avec un intérét plus spécifiquement porté
sur I'ionisation et la fragmentation de biomolécules par des ions multichargés de basse énergie.

La partie | de ce manuscrit décrit le cadre de ce travail de doctorat. Tout d'abord, un chapitre dé-
peint le contexte scientifique dans lequel ce travail se situe. Les systemes biomoléculaires étudiés, allant
des acides aminés aux nucléosides, sont détaillés dans la section 2.1. Les processus physiques ayant lieu
lors de ces interactions sont ensuite décrits dans la section 2.2. La problématique a laquelle tente de
répondre ce manuscrit est présentée a la section 2.3 en mettant en avant de récents faits marquants dans
le domaine.

Une présentation du dispositif expérimental utilisé au CIMAP est faite dans le chapitre 3. Pour une com-
préhension globale de son fonctionnement, ce chapitre détaille le dispositif de maniere technique ainsi
que par le biais de simulations. Les résultats expérimentaux obtenus sont accompagnés par un support
théorique principalement basé sur des calculs de chimie quantique effectués a I'Université Autonome de
Madrid. La section 4 a pour but de poser les rudiments et les principes des méthodes théoriques employées
du point de vue de I'expérimentateur.

Ensuite les résultats obtenus au cours de ce doctorat sont discutés dans la partie Il. La majorité des
résultats porte sur I'étude de la stabilité de biomolécules chargées a la suite de |'interaction avec des ions
multichargés de basse énergie. Le chapitre 5 développe les résultats obtenus pour les acides aminés en




1 Avant-propos

phase gazeuse. La stabilité et la dynamique de fragmentation d'un acide aminé particulier, la glycine, y
sont discutées de maniere exhaustive dans la section 5.1. Ensuite, les résultats marquants sont étendus a
d'autres acides aminés dans la section 5.2.

Le chapitre 6 présente les résultats relatifs a I'étude de la stabilité des nucléosides en phase gazeuse a la
suite de I'interaction avec des ions mais aussi avec des photons. Sur le méme schéma que précédemment,
la dynamique des cations de la molécule de thymine est largement développée dans la section 6.1 puis est
élargie a d'autres nucléosides dans la section 6.2.

Enfin, les synthéses des résultats discutés ainsi que les objectifs et les perspectives de la suite de ce
travail sont présentés dans la partie Ill.
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Ce chapitre a pour objectif de définir le contexte dans lequel s’inscrit cette thése. En premier lieu, les
systemes moléculaires étudiés sont présentés et décrits afin d'établir la terminologie utilisée tout au long
du manuscrit. Ensuite, les processus physiques mis en jeu lors de I'interaction pour étudier ces systémes
en phase gazeuse sont développés. Enfin, un échantillon d'études récentes est présenté afin d'obtenir une
vue globale des connaissances et des techniques employées pour I'étude des systemes considérés.

2.1 Terminologie des molécules étudiées

Les systemes d’étude de ce travail de these sont donc des molécules d'intérét biologique. Une biomolécule
est une molécule qui appartient a un organisme vivant et qui participe a son métabolisme, comme par
exemple, I'eau, les protéines et les acides nucléiques. Les objets d'étude de ce travail sont les constituants
des protéines et des acides nucléiques.

Dans la suite de ce manuscrit les masses des molécules sont présentées en unité de masse atomique
abrégée par uma. Cette unité est définie comme étant le douziéme de la masse d'un atome de carbone 12
(12C) non lié, au repos et dans son état fondamental. Elle vaut environ 1,66.10727 kg.

2.1.1 Acides aminés

Les acides aminés sont les constituants élémentaires des protéines. Une protéine est une macromolécule
composée d'une ou plusieurs chaines d'acides aminés liées entre elles par des liaisons peptidiques. Le
terme protéine est utilisé lorsque la chaine contient un grand nombre d’acides aminés, alors que pour des
assemblages plus petits, le terme peptide est employé.
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Figure 2.1 : Formules semi-développées des 22 acides aminés qui constituent les protéines que I'on peut trouver
chez un étre vivant.

Les protéines sont des éléments essentiels a la vie et assurent la majorité des fonctions cellulaires. L'activité
des protéines détermine |'activité des cellules qui vont ensuite déterminer les fonctions de I'organisme. La
structure des protéines est complexe et influe sur le role qu’elles jouent dans la vie de la cellule. Les acides
aminés qui les composent sont au nombre de 22 et sont présentés figure 2.1.

En ce qui concerne la structure des acides aminés (figure 2.2), elle est formée par un squelette carboné
et deux fonctions a ses extrémités :

o un groupement amine (-NH3);

o un groupement acide carboxylique (—~COOH).

Il existe plusieurs types d'acides aminés. Tout d'abord, les acides a-aminés, dont les protéines sont consti-
tuées. Ces acides possédent un seul carbone situé entre les deux groupement terminaux, sur lequel s'attache
un groupe radical R. Ce carbone est nommé le carbone en position « (C,,). Ce sont les différents groupes
radicaux qui font la distinction entre ces acides aminés. Le cas le plus simple est celui de la glycine

acide carboxylique

acide a-aminé == FeJIN[N[H] = -@-

amine

acide B-aminé m==p [FeV\[\12 =-®.@.
CHAINE m !

acide y-aminé =) N VNI =

Figure 2.2 : Schéma de principe de la structure d'un acide aminé.
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(NH2CH2COOH haut droit figure 2.1) ou le groupe radical R est tout simplement un atome d'hydrogéne
(H).

Les autres types d'acides aminés sont construits en augmentant la taille de la chaine carbonée. Les acides
[-aminés comptent deux carbone entre les groupes amine et carboxyle, avec un groupe radical pour
chacun des carbone (figure 2.2). De la méme maniére pour les acides y-aminés avec trois carbone et
ainsi de suite. Ces autres acides aminés ne participent pas directement a la formation de protéines mais
contribuent a d'autres métabolismes primordiaux .

Les acides aminés étudiés au cours de ce travail et présentés dans ce manuscrit sont au nombre de
trois, un de chaque type «, [ et v (figure 2.3). Ces trois acides aminés sont les plus simples de leur famille
respective car les chaines latérales sont des atomes d’hydrogene. Seule la longueur de la chaine carbonée
varie :

e L'acide a-aminé est la molécule de glycine. Sa formule chimique est NH,CH,COOH. Sa masse est de
75 uma. La glycine posséde de nombreux roles dans I'organisme dont notamment celui de neurotrans-
metteur inhibiteur du systéeme nerveux ou de précurseur participant a la réaction de production d'autres
composés [23]. La glycine est aussi présente dans la composition de certaines météorites [22,24-26].

e L'acide S-aminé est la molécule de $-alanine. Sa formule chimique est NH2(CH32)2COOH. Sa masse est
de 89 uma. La f-alanine est présente au sein de certaines protéines mais n'est pas directement impliquée
dans leur formation. Sa présence a été découverte dans la composition de certaines météorites [22].

e L'acide y-aminé est la molécule d’acide y-aminobutyrique abrégée GABA. Sa formule chimique est
NH2(CH2)3COOH. Sa masse est de 103 uma. C'est I'un des principaux neurotransmetteurs inhibiteurs
du systéme nerveux [27]. Elle est également détectée dans la composition de certaines météorites [22].

Cet échantillon permet donc également de mesurer I'effet de la longueur du squelette carboné sur leur
stabilité aprés exposition a un rayonnement ionisant. Les résultats de I'étude de ces molécules sont discutés
dans le chapitre 5.

Glycine

Formule : NH,CH,COOH
Masse : 75 uma

B-alanine

Formule : NH,(CH,),COOH
Masse : 89 uma

Acide y-aminobutyrique

Formule : NH,(CH,),COOH
Masse : 103 uma

Figure 2.3 : Les trois acides aminés étudiés et discutés dans ce manuscrit.
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2.1.2 Acides nucléiques

Les acides nucléiques sont des macromolécules permettant le stockage et le traitement de I'information
génétique. Il existe deux types d’acides nucléiques :

e |'Acide DésoxyriboNucléique : I'ADN constitué de deux brins en forme de double hélice qui permet de
stocker I'information génétique, information qui détermine le développement et le fonctionnement d’un
organisme;

e |'Acide RiboNucléique : I'ARN formé d'un simple brin qui peut se replier sur lui méme. Il a plusieurs
fonctions métaboliques mais sa principale est de copier I'information génétique de I'ADN pour la trans-
mettre 3 d'autres molécules. Dans ce cas, on parle d’ARN messager.

Lors de la division cellulaire ou lorsque le fonctionnement de la cellule requiert le code contenu dans un
gene, un mécanisme est nécessaire afin de permettre la lecture et la transmission de I'information. Ce
mécanisme est appelé le dogme central (figure 2.4). De maniére a conserver le caractére héréditaire du
génome, la molécule d’ADN doit étre dupliquée. Une premiere étape consiste a transférer I'information
génétique de I'’ADN vers la molécule d’ARN. C'est la transcription. Ensuite, vient le transfert de I'infor-
mation depuis I'ARN vers les protéines. C'est la traduction. Ces mécanismes sont rendus possibles grace a
la structure particuliere de ces molécules permettant la mise en place de liaisons inter et intramoléculaires
spécifiques.

Transcription Traduction

ADN —— ARN —— Protéines

Figure 2.4 : Mécanisme du dogme central.

Les différents brins des acides nucléiques sont composés de séquences ordonnées de nucléotides. Les nu-
cléotides (figure 2.5) sont eux mémes constitués :

e d'une nucléobase;
e d'un sucre et plus précisément un pentose;
e et d'un groupement phosphate.

Ces nucléotides sont reliés entre eux par des liaisons phosphodiester. Cette liaison correspond au lien d'un
ester avec les parties sucres de deux nucléotides.

10
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Figure 2.5 : Structure des nucléotides et famille des bases nucléiques.

On appelle nucléoside I'ensemble « nucléobase-sucre ». Cette ensemble forme une molécule car la liaison
qui les unit est une liaison covalente appelée liaison glycosidique ou osidique (figure 2.5).

Dans la suite, la discussion des résultats est focalisée sur la fragmentation de nucléosides par rupture
de la liaison glycosidique. Les deux fragments créés sont alors notés B pour la partie base nucléique et S
pour la partie sucre comme indiqué dans la figure 2.6.

~~~~~~ Liaison
glycosidique

Figure 2.6 : Schéma d'un nucléoside définissant la notation de la fragmentation par rupture de la liaison glycosi-
dique.

Il existe 8 nucléosides naturels; 4 pour I'ADN : la désoxycytidine, la désoxyadénosine, la désoxyguanosine
et la désoxythymidine, et 4 pour I'ARN : la cytidine, I'adénosine, la guanosine et I'uridine. Le sucre, qui
les compose, est dans le cas de I'ADN un désoxyribose et dans le cas de I'ARN un ribose.

Les nucléobases ou bases nucléiques sont au nombre de 5 : adénine (A), cytosine (C), guanine (G), thy-
mine (T) et uracile (U). Il existe deux types de bases, les bases puriques dérivées de la purine et les bases
pyrimidiques dérivées de la pyrimidine (voir figure 2.5). Deux des bases des acides nucléiques sont des
purines : I'adénine et la guanine. Dans I'ADN, ces bases se combinent avec leurs pyrimidines complémen-
taires, la thymine et la cytosine (A-T / G-C). Dans I'ARN, le complément de I'adénine est I'uracile au lieu
de la thymine (A-U / G-C). C'est cet appariement de nucléobases dit par paires de Watson-Crick [28],
via des liaisons de type hydrogene, qui donne la structure en double hélice a I'ADN et dans certains cas
a I'’ARN (lorsqu'il se replie sur lui méme).

11
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Les résultats d’expériences sur quatre nucléosides, présentés sur la figure 2.7, sont discutés dans ce

manuscrit :

e Le développement sera principalement porté sur la molécule de 2'-désoxy-thymidine, abrégée géné-
ralement thymidine présente dans I'’ADN (en haut a gauche de la figure 2.7). Sa formule brute est
C10H14N205 et sa masse est de 242 uma. Son abréviation est dThy.

e Son analogue dans I'’ARN, I'uridine, a aussi été examiné. Sa formule brute est CgH12N>Og et sa masse
est de 244 uma (en haut a droite de la figure 2.7). Son abréviation est Uri.

e Un autre nucléoside, la cytidine est présente dans I'’ARN. Sa formule brute est CgH13N305 et sa masse
est de 243 uma (en bas a gauche de la figure 2.7). Son abréviation est Cyt.

e Son analogue dans I'ADN est la désoxycytidine. Sa formule brute est CgH13N304 et sa masse est de
227 uma (en bas a droite de la figure 2.7). Son abréviation est dCyt.

Le choix de ces espéces permet de comparer entre elles certaines différences dans la structure des molécules.

En effet, la comparaison entre thymidine et désoxycytidine ou uridine et cytidine permet d’examiner |'effet

de la base sur la stabilité car le sucre est identique pour chaque couple. De maniere similaire la comparaison

entre cytidine et désoxycytidine informe sur |'effet du sucre sur la stabilité car ils possédent la méme base.

Les résultats sont présentés au chapitre 6.

o o
‘ NH
N/KO
<
© ¢
Thymidine Uridine
Formule : C;(H,,N,O; Formule : C;H,,N,0O,
Masse : 242 uma Masse : 244 uma
NH, NH,
| \ N ‘ \ N
HO N/j\o HO N/KO
Py, {
¢
Cytidine Désoxycytidine
Formule : CgH,3N;0, Formule : CH,5N;0,
Masse : 243 uma Masse : 227 uma

Figure 2.7 : Nucléosides étudiés dans le cadre de cette thése.
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2.2 Collisions avec des ions multichargés

Cette partie a pour but de décrire les processus physiques fondamentaux mis en jeu au sein d'un systeme
moléculaire lors de I'interaction avec des ions multichargés.

2.2.1 Processus d’interaction

Tout d'abord, plusieurs processus d'interaction peuvent avoir lieu entre I'ion projectile multichargé noté
A9 ol q est le nombre de charges, et la biomolécule cible neutre notée BM . Ces mécanismes sont |'exci-
tation, 'ionisation et la capture électronique. lls sont principalement dépendants de la vitesse du projectile
vp par rapport a la vitesse de |'électron v, impliqué dans l'interaction (figure 2.8) [29-32] ainsi qu'a I'asy-
métrie de la collision, c'est-a-dire le rapport entre le numéro atomique du projectile, donc son nombre de
protons (Z,), et celui de la cible (Z.). Afin de rendre compte de ces différentes grandeurs, il est possible
d'introduire un paramétre K permettant de définir les différents régimes de collision (équation 2.1) [33].

Zp Ve

K= (2.1)

Ze Up

collision HT + H

1614 ey o
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Figure 2.8 : Sections efficaces des différents processus physiques pouvant avoir lieu lors de I'interaction entre des
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["(I

protons et des atomes d’hydrogéne en fonction de I'énergie des protons [30].
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e Excitation : Apres collision, la molécule peut, suivant la quantité d'énergie transférée, se retrouver dans
un état excité BM™* (processus 2.2). L'excitation peut étre électronique (promotion d'électrons vers des
niveaux d'énergie de la molécule plus élevés) et rovibrationnelle (transitions de vibration et de rotation
de la molécule).

AT + BM — A* + BM* (2.2)

Donc dans la plupart des collisions, la molécule se retrouve dans un état excité. Néanmoins, |'excita-
tion est plus importante dans le cas des régimes intermédiaire et perturbatif (K < 1), c'est-a-dire le
domaine des hautes vitesses de projectiles et/ou de collisions fortement asymétriques. Cette excitation
peut amener 3 la fragmentation de la molécule.

Dans la majeure partie des interactions, I'ion projectile retire un ou des électrons a la molécule cible.
Suivant le régime de la collision les processus d'interaction sont différents (figure 2.8) [29-32].

(Dans la suite, r, s et u sont des entiers positifs).

e Capture électronique : Pour des vitesses de collision assez faibles (typiquement < 1 ua ~2,2.10° m.s71),
c'est-a-dire pour une vitesse du projectile plus faible que la vitesse des électrons de la cible, il existe
une forte interaction entre le projectile et la cible. Ce régime est appelé quasi-moléculaire K >> 1, la
capture électronique est alors le processus dominant (processus 2.3).

AT 4 BM — AX @+ 4 BT (2.3)

Le projectile capture alors r électrons a la biomolécule, c'est-a-dire qu'il y a transfert de charge de la
biomolécule vers une orbitale de I'ion projectile.

e lonisation : Pour des régimes perturbatifs (K << 1) et donc une gamme de vitesse de collision plus
importante (> 1 ua), c'est |'ionisation qui devient le processus majoritaire (processus 2.4).

ATT + BM — A*T + BM*5t 4 se” (2.4)
Le projectile provoque alors la perte de s électrons a la biomolécule qui sont éjectés dans le continuum.

Dans le cas du régime intermédiaire (K ~ 1), les probabilités des processus de capture et d'ionisation
sont similaires. De plus, ils peuvent avoir lieu simultanément (processus 2.5).

AT 4 BM — A L BMYT 4 (1 — s)e” (2.5)

Néanmoins, une autre variable est importante : le parametre d'impact. En effet, si le projectile passe
proche de la molécule alors I'ionisation multiple est attendue alors que pour un grand paramétre d'impact,
la capture électronique est plus probable [19, 34, 35].

Dans le cas des ions multichargés produits par I'installation ARIBE (Accélérateur pour les Recherches
avec les lons de Basse Energie) du GANIL (Grand Accélérateur National d'lons Lourds) [36], la gamme
de vitesse utilisée est assez faible (< 0,6 ua), et le processus dominant est la capture électronique bien
que |'excitation et I'ionisation soient aussi présents. Ces ions sont qualifiés par la suite d’ions lents. lls per-
mettent de pouvoir transférer une quantité d'énergie assez faible au systeme cible (de I'ordre de quelques

14



2.2 Collisions avec des ions multichargés

électron-volts suivant la charge du projectile) dans le cas de capture électronique a large paramétre d'im-
pact [34,37,38]. L'intérét de ces ions lents est donc de charger la molécule cible en lui transférant une
quantité d'énergie raisonnable afin d’éviter son atomisation compléte. En modifiant la charge et I'énergie
des ions il est possible de varier le nombre de charges échangées et I'énergie déposée au sein du systéeme
moléculaire [35].

Des plus, ces ions lents multichargés procurent une sonde ultra-bréve de I'ordre de quelques femtose-
condes. Ce temps d’interaction étant ultra bref, il est raisonnable de considérer que le principe de Franck-
Condon est applicable [39-41], c’est-a-dire, de maniére classique, qu'une transition électronique est plus
susceptible de se produire sans modification des positions des noyaux au sein du systeme moléculaire. La
transition électronique peut donc étre considérée comme une ionisation verticale [42].

Pour ce type de processus, la section efficace de simple capture d'un ion avec un systéme complexe tel
qu’une biomolécule est comprise entre 1071° et 10~ cm? [32,43].

Finalement, suite a la collision, la biomolécule peut étre excitée et chargée et plusieurs cas sont envi-
sageables. Soit la molécule supporte la ou les charges en exces et reste stable (au moins a I'échelle de
temps de |'observation expérimentale). En effet, I'énergie d’excitation excédentaire a |'ionisation transmise
au systéme peut étre répartie sur les différents degrés de libertés principalement les modes de vibration
et de rotation de la molécule évitant la rupture de liaisons chimiques. On peut alors détecter la molécule
intacte chargée. Soit, a l'inverse, la molécule ne supporte pas la ou les charges en excés ni |'excita-
tion, et fragmente. On détecte alors les fragments chargés, I'information sur les fragments neutres étant
partiellement perdue suivant la méthode de détection.

2.2.2 Fragmentation

Suivant les quantités d'énergie et de charges transmises au systéme a la suite de |'interaction avec des ions,
la molécule chargée peut fragmenter. En effet, I'énergie d'excitation excédentaire a I'énergie requise pour
I'ionisation peut provoquer la rupture de certaines liaisons chimiques. L'énergie restante est libérée sous
forme d'énergie cinétique repartie sur I'ensemble des fragments suivant la conservation de I'impulsion. De
plus, si le transfert de charge est multiple, la répulsion coulombienne joue un réle majeur dans |'énergie
cinétique transmise aux fragments. Toutes ces contributions permettent de déterminer I'énergie cinétique
libérée, en anglais KER pour Kinetic Energy Release [44].

La fragmentation peut se produire suivant différents mécanismes. Dans I'exemple d'une fragmentation
a deux corps, les deux fragments peuvent emporter une charge chacun, la répulsion coulombienne gou-
verne le processus. Ce mécanisme appelé fission est décrit par |'équation 2.6 (ot B et M sont les fragments
de la molécule).

BM*+ — B+ 4 vt 4 KER (2.6)

Dans cette fragmentation a deux corps, il est aussi possible de considérer la perte d'un fragment neutre.
Ce mécanisme, appelé dans ce manuscrit « évaporation », est décrit par I'équation 2.7.

BM*™" — B** 4+ M*° 4 KER (2.7)

Ces processus ne considerent qu'une seule étape. Si elles sont multiples, alors ces deux processus peuvent
se succéder ou avoir lieu simultanément.

En général, pour un processus donné il existe non pas une seule valeur d’'énergie cinétique donnée mais
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2 Contexte

une distribution d’énergie cinétique (KERd Kinetic Energy Release distribution) [44]. La mesure de ces
distributions peut permettre d’obtenir des informations sur I'énergie d’excitation et sur la dynamique de
fragmentation de la molécule.

2.3 Faits marquants

Cette section a pour objectif de présenter un échantillon de résultats marquants portant sur |'interaction
entre des biomolécules isolées (phase gazeuse) et des rayonnements ionisants posant les fondements des
techniques employées, ainsi que la problématique scientifique a laquelle cette thése contribue. Cette partie
n'est donc pas un état de I'art et ne prétend pas décrire de maniére exhaustive tout le contexte scientifique.
Elle met simplement en lumiére certains aspects pertinents afin de faciliter la discussion de cette étude.

Tout d'abord, des travaux portant sur la dynamique de fragmentation de systémes complexes sont présen-
tés. Plus particulierement, ils abordent I'importance de I'énergie d'excitation ainsi que de la localisation
des charges sur la fragmentation. Puis des exemples ad hoc de dissociation de dications de systémes
complexes sont proposés.

Ensuite, I'accent est porté sur l'influence des réarrangements intramoléculaires sur les processus de re-
laxation.

2.3.1 Dynamique de fragmentation

Dans cette these, la dynamique de fragmentation est définie comme étant la connaissance des processus
de dissociation, les voies de fragmentation et leurs rapports de branchement associés ainsi que les valeurs
d'énergie mises en jeu pour leur formation. La premiere partie présente un exemple d’'étude de fragmenta-
tion d'un systéme biomoléculaire en fonction de I'énergie d’excitation transférée. La deuxiéme partie traite
de I'influence de la localisation des charges et de leur mobilité sur les processus de relaxation. Pour finir,
des exemples discutent de la dynamique de fragmentation de dications utilisant des méthodes similaires
a celles employées dans cette these.

2.3.1.1 Energie d’excitation

Comme vu dans la section précédente, les ions déposent une distribution d’énergie au sein du systéme
moléculaire pouvant conduire a sa dissociation. Il est possible de sonder la fragmentation de molécules en
fonction de cette énergie d'excitation. Cette méthode, appelée spectroscopie translationnelle, a d'abord été
utilisée pour déterminer les niveaux d'énergie des états excités de petits systémes en phase gazeuse [45—47]
puis a été adaptée a I'étude des surfaces [48,49] et enfin reprise pour des systémes plus complexes [50].
Elle est employée ici pour I'étude de la fragmentation du dication de la base nucléique adénine (CsHsNs)
et présentée par les travaux de Brédy et collaborateurs [51].
La méthode est basée sur la mesure de la perte d'énergie cinétique AE de |'ion projectile aprés la capture
de deux électrons de la molécule. La perte d'énergie cinétique est directement reliée a I'énergie d'excitation
E; a une constante pres ¢ liée au systéme collisionnel (dépendante des différents potentiels d'ionisation
et des affinités électroniques).

AE=FE;+9§ (2.8)

L'ion projectile initial utilisé dans ce cas est le chlore (CI™) simplement chargé ayant une énergie de 3 keV.
Aprés interaction avec la molécule, I'acquisition des données se fait par la détection de I'anion du chlore
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Figure 2.9 : (a) Carte de I'énergie interne du dication d’adénine. (b) Spectre de masse du dication d'adénine
intégré sur toutes les énergies cinétiques. (c) Distributions de I'intensité de chaque fragment en fonction de I'énergie
d'excitation. La ligne en pointillés correspond au centre de la distribution stable adénine®* [51].

(CI7) impliquant que la molécule cible est doublement chargée positivement (processus 2.9).
CI™ + Adénine = CI~ + Adénine** " (2.9)

La mesure de I'énergie cinétique de I'anion Cl~ par un analyseur électrostatique cylindrique permet d'avoir

accés a la distribution de I'énergie d’excitation transmise a la molécule d'adénine doublement chargée.
Cette mesure est corrélée avec la détection des fragments par spectrométrie de masse par temps de vol
permettant de connaitre la distribution de I'énergie d'excitation du dication d’adénine pour chaque voie
de fragmentation. Cette méthode appelée CIDEC (Collision Induced Dissociation under Energy Control)
permet donc d'étudier en détail la dynamique de fragmentation de la molécule.

Le spectre de masse enregistré est présenté a la figure 2.9 panneau (b). Le spectre est caractérisé par
la détection du dication stable (m/q = 67,5 uma). La fragmentation du dication d'adénine est marquée
par la fission formant les fragments C4N4H3 (m/q = 107 uma) et CNH3 (m/q = 28 uma) puis par des
émissions successives de fragments HCN neutres. L'émission de fragments HCN neutres est bien connue
dans le cation d’adénine simplement chargé avec différents projectiles [52-56] alors que la formation du
fragment CNHJ est une nouvelle voie de fragmentation du dication.

L'intérét principal de cette mesure est la possibilité de mesurer |'intensité de ces voies de fragmentation en
fonction de I'énergie d'excitation. Le panneau (c) de la figure 2.9 indique ces différentes distributions pour
les fragments du dication d'adénine. L'énergie d'excitation moyenne pour le dication stable est mesurée
a 5,8 V. Ensuite la perte de CNH;r présente une énergie d'excitation moyenne de 6,7 €V. Les pertes
de HCN neutres successives (m/q = 80 et 53 uma) sont plus énergétiques a 7,9 et 11,9 eV respectivement.
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2 Contexte

Cette expérience montre l'intérét de ['utilisation des ions comme sonde de la dynamique de fragmen-
tation de molécules par controle de I'énergie d'excitation transmise.

2.3.1.2 Mobilité de charges

Un des parameétres importants gouvernant les réactions chimiques au sein d'un cation moléculaire est la
localisation de la charge sur le systéme. L'orbitale moléculaire de laquelle I'électron a été retiré ne prédéfinit
pas nécessairement la localisation de la charge (du trou) dans I'état final. En effet, la charge peut se dé-
placer pour former un systeme plus stable ou instable et déclencher des fragmentations spécifiques. Cette
redistribution de charges se fait généralement trés rapidement (a I'échelle de la femtoseconde) [57,58].

De récents travaux sur |'acide aminé de phénylalanine (CgH11NO3) ont montré qu'il était possible expé-
rimentalement de mesurer cette mobilité de charges ultrarapide grace a des expériences dites « pompe-
sonde » réalisées par Belshaw et collaborateurs. Elles permettent d’examiner le systeme a différents instants
aprés |'ionisation [59]. Cette méthode utilise deux pulses lasers, un laser XUV de pulses ayant une largeur
temporelle de 1,5 fs avec une énergie de photon allant de 16 a 40 eV utilisé comme « pompe » pour
ioniser les molécules, et un laser visible/proche infrarouge de pulses ayant une largeur temporelle de 6 fs
comme « sonde » afin d'examiner par spectrométrie de masse les produits chargés issus de I'interaction
a différents instants suivant I'ionisation définissant le retard (Time delay). Le principe consiste a suivre
I'évolution de I'intensité de différents fragments par rapport a l'intensité d'un fragment de référence. Si
les rapports évoluent dans le temps cela implique que la charge se déplace d'un site a un autre.

Dans I'exemple présenté de la phénylalanine, la molécule possede deux sites d’ionisation majoritaires, |'un
situé sur le groupement amine (noté ny) et I'autre placé sur le cycle phényl (noté 7y) visible sur la partie
gauche de la figure 2.10. Les fragments majoritaires formés lors de I'ionisation par des photons XUV
(figure 2.10) sont par ordre décroissant de rapport m/q : la molécule intacte M* (m/q = 165 uma), la
molécule ayant évaporé un groupement carboxylique (M-COOH)™ (m/q = 120 uma), la chaine radicalaire
RT (C7HT m/q = 91 uma) puis le squelette carboné de I'acide aminé (M-R)* (m/q = 74 uma). Ce
dernier fragment est le fragment majoritaire. Il est choisi comme référence pour discuter des intensités
relatives.

Le plus souvent sur ce type de systéme, la charge est localisée sur le groupe amine. La partie droite
de la figure 2.10 montre I'évolution des intensités relatives des différents fragments par rapport au frag-
ment majoritaire (M-R)™ (m/q = 74 uma) en fonction du retard de la sonde par rapport a I'instant
d’ionisation. Les rapports impliquant les cations M (m/q = 165 uma) et les fragments (M-COOH)*
(m/q = 120 uma) sont constants suivant le délai de la sonde. Cela signifie que la charge reste sur le site
d'ionisation initial. En revanche, les rapports avec les fragments M-COOH-NHJ (m/q = 103 uma), R
(m/q = 91 uma), (R-CHz)* (m/q = 77 uma), (R-CoH2)* (m/q = 65 uma) qui comprennent unique-
ment le site d'ionisation 7 du cycle phényl, augmentent suivant I'instant d’ionisation. Cette observation
montre que la charge migre du site nyy du groupe amine vers le site 7 du phényl. Le temps moyen de
cette migration est estimé ici a 80 &+ 20 fs.

Cette méthode permet d'avoir la preuve expérimentale de la migration de charge au sein d'un systéme
complexe et d'en mesurer le temps moyen. Néanmoins, il est nécessaire de connaitre les sites d'ionisation
spécifiques pour interpréter cette méthode ou d'utiliser des chromophores. La mobilité de charge des sys-
témes moléculaires complexes est donc de premiére importance quant a la dynamique de fragmentation.
Cette mobilité est d'autant plus remarquable a la suite de I'ionisation multiple avec des ions multichargés.
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Figure 2.10 : Gauche : Structure moléculaire de la phénylalanine (CoH1:NO,) indiquant les deux sites d'ionisation
majoritaires (les orbitales occupées les plus hautes). Spectres de masse obtenus apres ionisation par (a) des photons
XUV et (b) des photons visible/proche infrarouge. M étant la molécule intacte simplement ionisée. Droite :
Rapports d’intensités des différents fragments par rapport au fragment majoritaire (M-R)"™ (m/q = 74 uma) en
fonction du retard de la sonde par rapport a l'instant d’ionisation [59].

2.3.1.3 Dissociation de dications

L'étude de la fragmentation de cation moléculaire se fait principalement grace a la spectrométrie de masse.
C'est-a-dire par la détection des fragments chargés produits a la suite de I'interaction avec un rayonne-
ment ionisant. L'étude des cations simplement chargés se retrouve alors souvent limitée du fait que les
fragments neutres ne sont pas détectés. Dans le cas de la fragmentation de cations multichargés, il est
possible de collecter davantage d'informations sur la dynamique de fragmentation grace a I'utilisation de
la méthode de détection par coincidences. Cette méthode consiste a détecter tous les fragments chargés
de maniéere corrélée, c'est-a-dire provenant d'une seule et méme molécule initiale. Cette corrélation im-
plique, par conservation de certaines grandeurs, de pouvoir reconstruire la dynamique de la fragmentation
(voir section 3.2.2). Cette méthode est généralement utilisée pour de nombreux types de rayonnements
ionisants qui sont discutés ici : ions [60, 61], photons [62] et électrons [63]. Elle a d'abord été utilisée
pour de petits systémes comme D [64], CO [65-68], CS, [69], CO2 [70-75]. Généralement, la fragmen-
tation des dications est dominée par la répulsion coulombienne formant des fragments simplement chargés.

Les travaux de King et collaborateurs décrivent la dynamique de fragmentation du dication d'acétyléne
C2H§+ aprés ionisation par impact d'électrons ayant une énergie de 200 €V [63]. La méthode employée
consiste a utiliser un canon a électron pour ioniser deux fois les molécules d'acétyléne puis de collecter les
fragments chargés par spectrométrie de masse par temps de vol. Les fragments chargés sont détectés en
coincidence pour un événement en utilisant I'électron projectile comme temps de référence. Ceci permet

19



2 Contexte

132 TS
12.8 B H+C
C H+CH
- 124 D C'+W
N 120 E CH+H
3 F C+C
~ 116 G C'+CH
§ 4 H C+CH,
- 6.4:: | CH' + CH'
'g 6:0 J H+ +Cz¢
k564 | K C'+C
4T A D E
R L
) e 3 2 4 < <
- & g ;

Second ion (m/Z)

Figure 2.11 : Carte de coincidences d’une partie des produits chargés provenant du dication et trication (ilots J
et K) d’'acétyléne aprés ionisation par impact d’électron de 200 eV [63].

de dissocier les événements suivant la charge initiale du cation moléculaire et donc d'étudier séparément
la fragmentation du cation simplement, doublement ou n fois chargé. Dans le cas du dication et de la
fragmentation en deux corps simplement chargés, cette méthode permet de construire une carte de coin-
cidences (voir section 3.2.2) donnant le temps de vol d'un fragment en fonction de I'autre, formant des
flots de corrélation (figure 2.11). L'analyse de cette carte et plus particulierement des flots renseigne sur de
nombreux paramétres de la dissociation comme les KER et les rapports de branchements des différentes
voies de fragmentation. De plus, la forme de I'llot est directement liée au rapport des impulsions des
fragments permettant de reconstruire la dynamique de la fragmentation du dication.

Cette méthode peut donc étre trés utile pour des molécules plus complexes, telles que des biomolécules,
pour distinguer les différentes assignations pour chaque masse et surtout comprendre les différents mé-
canismes de relaxation. Par exemple, la dynamique de fragmentation du dication de la base nucléique
thymine (CsHgN202 — m = 126 uma) a été étudiée suite a I'interaction avec des ions par De Vries et
collaborateurs [60] et avec des photons par Itald et collaborateurs [62]. Cette méthode de mesures par
coincidences est aussi employée pour les résultats présentés dans ce manuscrit.

Dans le cas des travaux de De Vries et collaborateurs [60], les « projectiles » sont des ions C* ayant
une vitesse de 0,28 ua (23,5 keV) produits par une source ECR croisant un jet moléculaire de thymine
neutre produit par évaporation. Les produits chargés de l'interaction sont collectés par spectrométrie de
masse par temps de vol. Dans le cas de la fragmentation du dication de thymine, la carte de coincidence
de la figure 2.12 montre par exemple la corrélation entre deux fragments provenant de la rupture en deux
corps simplement chargés sans émission de fragment neutre. Cette corrélation correspond au couple de
fragments 4471 /827, c’est-a-dire HNCOH™ /C4H4NO™. Chaque flot renseigne donc sur la maniére dont
le dication fragmente.

Dans le cas des travaux de Itala et collaborateurs [62], les photons « projectiles » sont issus de rayonnement
synchrotron et ont une énergie de 330 eV (photons X). A cette énergie, I'électron éjecté par ionisation est
un électron de cceur de la couche 1s du carbone. Cette méthode est sélective car elle retire spécifique-
ment un électron d'une couche interne des atomes de carbone de la molécule. Ainsi, par cascades Auger

20



2.3 Faits marquants

T
11000 |
80 . "
10500 —
-
ﬁ: 10000 -+ M
’g 60 1 l: i g
=3
L s 8000 |
g o
S 40 _ 7500 ey :
12 14 16
E 6150 o Lot ?? z SR
i . ) 26 28 3739 43
v=0.28 a.u. C" — thymine
20 . IR I . I 4650
20 40 60 80 4000 SD:)D BOIOIJ 70‘00 8000
m/q (amu) 1.ion TOF (ns)

Figure 2.12 : Carte de coincidences des produits char-  Figure 2.13 : Carte de coincidences des produits char-
gés détectés provenant du dication de thymine a la suite gés détectés provenant du dication de thymine en cor-

de l'interaction avec des ions C* ayant une vitesse de rélation avec le photo-électron du C 1s a la suite de
0,28 wua [60]. I'interaction avec des photons X ayant une énergie de
330 eV [62].

successives, la probabilité d'éjecter plusieurs électrons est importante permettant d'étudier la dissociation
du dication. La figure 2.13 présente la carte de coincidences des fragments chargés provenant du dication
de thymine. A la différence des collisions avec des ions, aucun flot ayant des masses supérieures 3 55 uma
n'est observé. Ceci est dii au fait que les cascades Auger forment de nombreux états excités, impliquant
une fragmentation conséquente ne produisant que des fragments de masse légere. Par exemple, la cor-
rélation 281 /43" est observée de maniére intense. Elle peut correspondre a plusieurs assignations, soit
la corrélation COT/HNCO™, soit HNCHT /HNCO™. Pour lever I'ambiguité, la méme expérience a été
réalisée avec I'aide d'un marquage isotopique de la molécule, en substituant les trois hydrogene du groupe
méthyle par trois deutérium. Ceci permet d'identifier que I'ilot le plus intense est maintenant 297 /43"
ne pouvant correspondre qu'a HNCD™ /HNCO™ et donc de pouvoir affirmer que la corrélation 287+ /43T
de la thymine est HNCH™ /HNCO™.

Cette méthode combinée a des études utilisant des molécules marquées isotopiquement permet donc
d'identifier la dynamique de fragmentation de molécules complexes. Cette méthode sera utilisée pour
certains résultats au cours de ce manuscrit.

Néanmoins parfois, |'identification de certains fragments reste ambigiie. Le support théorique est alors
un excellent complément pour analyser et comprendre des résultats expérimentaux parfois complexes. Ce
support est essentiellement basé sur des calculs de chimie quantique permettant de connaitre la géométrie
et la structure électronique des cations moléculaires grace a I'utilisation de théorie de la fonctionnelle de la
densité (voir section 4). Il est aussi possible de suivre I'évolution des cations et donc de suivre leur fragmen-
tation par dynamique moléculaire en utilisant la méme théorie mais dépendante du temps (TDDFT-MD).
C'est cette méthode qui est employée dans les travaux de Lépez-Tarifa et collaborateurs [61] portant sur
la fragmentation du dication de la base nucléique uracile (C4H4N202 — m = 112 uma).

Les résultats expérimentaux sont obtenus par collisions entre des molécules d’uracile neutres et des protons
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H™ ayant une énergie de 100 keV. La partie gauche de la figure 2.14 présente une partie de la carte de
coincidences des fragments provenant du dication d'uracile. La partie droite de la figure indique les niveaux
d'énergie des orbitales calculées théoriquement, certaines voies de fragmentation sont aussi représentées.
Ces voies sont obtenues en retirant deux électrons d'une orbitale donnée. Sur la carte de coincidences,
un flot correspondant a la corrélation 431 /69" assignée aux fragments HNCO™ /C3H3NO™ est observé.
Cette fragmentation a deux corps, sans émission de fragment neutre, est aussi observée par le calcul.
Elle est obtenue en considérant I'ionisation de la plus haute orbitale occupée (HOMO) mais aussi pour
une orbitale un peu plus profonde (KS9). Considérant I'ionisation de I'orbitale la plus profonde (KS1), les
simulations indiquent une fragmentation a trois corps pouvant donner différents scénarios HNCO™ /CO™
(281 /43%), C3H3NT/HNCO™ (411/43%) et COt/CoH3N*t (28T /417"). Expérimentalement, ces trois
voies de fragmentation sont effectivement observées sur la carte de coincidences.

L'utilisation conjointe de la théorie et de |'expérience est donc particulierement efficace pour décrire
de maniére détaillée la dynamique de fragmentation jusqu'a déterminer les orbitales impliquées dans la
fragmentation. Néanmoins, la méthode théorique présentée ici est trés complexe a mettre en ceuvre et
demande des temps de calculs particulierement longs pour obtenir seulement quelques voies de frag-
mentation. De plus, il serait vraiment difficile de I'appliquer a des systémes plus complexes comme des
nucléosides. Cette combinaison expérience/théorie en revanche est tout a fait adéquate pour I'étude de
la dynamique de fragmentation. C'est pourquoi elle est utilisée dans ce travail pour interpréter la frag-
mentation de plusieurs molécules. Des simulations de dynamique moléculaire sont aussi présentées mais
avec un niveau de théorie moins élevé (omission des états excités) donnant tout de méme de trés bons
résultats avec des temps de calculs raisonnables.
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Figure 2.14 : Gauche : Carte de coincidences des fragments chargés provenant du dication d'uracile aprés in-
teraction avec des protons HT d'énergie 100 keV. Les cercles de couleur correspondent aux résultats théoriques.
Droite : Energies des orbitales calculées théoriquement. Les voies de fragmentation présentées sont obtenues en
retirant deux électrons d'une orbitale particuliére [61].
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2.3 Faits marquants

2.3.2 Réarrangement intramoléculaire

La fragmentation, donc la rupture de liaisons, est fortement corrélée avec les réactions chimiques ayant
lieu au sein des cations moléculaires. Ces réactions engendrent parfois la migration d'atomes dans la mo-
lécule indiquant un réarrangement intramoléculaire qui influence considérablement la fragmentation. Ces
réarrangements sont étudiés en détail pour de nombreux systemes [76-85].

Les travaux de Jiang et collaborateurs mettent en évidence I'isomérisation de la molécule d'acétyléne
(CoHy) ionisée par des photons XUV (38 €V) grace a une expérience « pompe-sonde » effectuée avec
un laser a électrons libres permettant d'obtenir des pulses trés courts (attosecondes) [79]. De fait, la
carte de coincidences de la figure 2.15 montre clairement I'observation d'une corrélation entre C* et CHJ
impliquant nécessairement une isomérisation de la molécule.

CH'+CH"

4.4 4.5 4.6 47 4.8
TOF, (us)

Figure 2.15 : Carte de coincidences d’une partie des produits chargés provenant du dication d’acétyléne aprés
ionisation par des photons XUV mettant en évidence la formation du fragment CH3 [79].

L'ionisation /excitation provoque donc le transfert de I'hydrogéne d'un carbone formant I'état intermédiaire
C—CH;r puis dissocie en CT + CH;r (processus 2.10). La mesure « pompe-sonde » de cette voie de
fragmentation a montré un temps d'isomérisation d’environ 50 fs.

CoH2t = Ct 4+ CHYE 2.10
2 2

Les réarrangements intramoléculaires peuvent étre nombreux pour des molécules plus complexes. L'étude
de la dynamique de fragmentation du dication de méthanol (CH30H), réalisée par De et collabora-
teurs [77,78], est un exemple pertinent de nombreux réarrangements intramoléculaires aprés ionisation
par des ions Ar®t ayant une énergie de 1,2 MeV.

Les résultats montrent la formation des fragments HI H3+ et OH;r ne pouvant étre produits que par mi-
grations d'hydrogeéne au sein de la molécule. Les cartes de coincidences de la figure 2.16 révelent des flots
de corrélations prouvant leur formation. La carte de gauche montre la corrélation H;“/CHOHJr indiquant
une fragmentation a deux corps simplement chargés sans émission de fragment neutre (processus 2.11). Ce
mécanisme implique la migration d'un hydrogéne vers un autre pour former la molécule de dihydrogene. Il
est possible de produire le méme fragment H;’ avec un processus similaire engendrant une fragmentation
a trois corps avec la perte d'un hydrogéne neutre (processus 2.12). La carte indique la corrélation sur-
prenante H;r/COH+ (processus 2.13). La formation de H3+ nécessite un réarrangement conséquent de la
molécule. Une expérience complémentaire avec le méthanol deutéré sur I'oxygene (CH30D) [77] a permis
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Figure 2.16 : Cartes de coincidences des produits chargés provenant du dication de méthanol aprés ionisation par
des ions A’ de 1,2 MeV mettant en évidance la foramtion des fragments H, H} [77] et OH} [78].

de déterminer que cette voie de fragmentation impliquait les trois atomes d’hydrogene du groupe méthyle.

CH30H*" = HJ + CHOHT (2.11)
= HJ + COH" +H (2.12)
= H3 + COH" (2.13)

La carte de coincidences de droite de la figure 2.16 révéle méme une corrélation entre CHJ et OHJ
indiquant le transfert d'un hydrogeéne du groupe méthyle vers le groupe hydroxyle (processus 2.14) avant
la rupture de la liaison C-0.

CH3OH?** = CHJ + OHJ (2.14)

Les réarrangements intramoléculaires précédent donc parfois les ruptures de liaisons influencant la frag-
mentation. Pour le cas des biomolécules, I'exemple présenté dans la section précédente sur la thymine
montre qu'il est possible d'observer des transferts d’hydrogéne au sein de la molécule [60]. En effet, I'ilot
de corrélation 447 /827 de la figure 2.12 implique un transfert d’hydrogéne permettant de former le frag-
ment de masse 44 uma, c'est-a-dire le fragment NHCOH™.
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( Problématique : h

L’essentiel de I'objectif de ce travail de thése est de déterminer les mécanismes de relaxation
de cations biomoléculaires a la suite de I'interaction avec des rayonnements ionisants. Les
biomolécules étudiées sont plus spécifiquement des acides aminés constituant des peptides
et des nucléosides formant le cceur de '’ADN/ARN.

Les méthodes expérimentales employées sont basées sur des dispositifs de faisceaux croisés
permettant I'analyse des produits chargés résultant de l'interaction par spectrométrie de
masse par temps de vol. La méthode de détection en coincidences ayant prouvé son effi-
cacité pour comprendre la dynamique de fragmentation de systémes moléculaires, est elle
aussi utilisée pour cette étude de molécules complexes.

La procédure utilisée pour cette étude est une approche couplant expérience et théorie.
Cette combinaison permet de lever bon nombre d’indéterminations présentes dans les deux
méthodes et se révele donc extrémement complémentaire. De plus, cette approche permet
de valider les modeles théoriques grace aux résultats expérimentaux.

Cette méthode doit permettre de déterminer les processus de relaxation mais aussi de mettre
en évidence de réarrangements intramoléculaires engendrant une fragmentation spécifique
\des cations des biomolécules étudiées. )
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Ce chapitre a pour objectif de définir les conditions dans lesquelles les expériences effectuées au cours de
cette thése se déroulent ainsi que la maniere d'interpréter les informations en résultant. Tout d'abord, une
description technique détaillée du dispositif expérimental COLIMACON (COLlision entre des lons et des
Molécules ou des Arégats COmplexes Neutres) y est présentée. Puis, des simulations du dispositif sont
réalisées pour permettre de caractériser les conditions expérimentales. Enfin, la méthode de traitement
des données expérimentales obtenues sera décrite.

3.1 Dispositif expérimental COLIMACON

L'objectif des expériences réalisées au laboratoire CIMAP de Caen avec le dispositif COLIMACON est de
recueillir des informations issues de l'interaction entre des molécules et des ions multichargés de basse
énergie en phase gazeuse. Ces informations permettent de comprendre les mécanismes de relaxation de
systemes moléculaires excités et ionisés. Une description simplifiée du dispositif est de produire en phase
gazeuse un jet de molécules cibles neutres dirigé vers une zone d'interaction ou il croise un faisceau
projectile d'ions multichargés. A la suite de cette interaction, des molécules et des fragments chargés sont
produits et détectés afin d'identifier leur nature et leurs propriétés.

Dans la suite, le dispositif est détaillé dans son ensemble ainsi que les méthodes de production du projectile
et de la cible.

3.1.1 Description générale

Le dispositif COLIMACON consiste en une expérience de faisceaux croisés sous ultravide permettant
I"étude des produits chargés résultant de I'interaction entre des ions et des molécules via un spectromeétre
de masse [86]. Il est situé a I'intérieur du hall D sur le site du GANIL (Grand Accélérateur National d'lons
Lourds) sur I'installation ARIBE (Accélérateur pour la Recherche sur les lons de Basse Energie) [36]. Un
schéma simplifié présentant le principe du dispositif expérimental est présenté a la figure 3.1. La figure 3.2
montre une photo de l'installation et du dispositif.

Le faisceau projectile d'ions multichargés de basse énergie (en rouge sur la figure 3.1) est produit par une
source de type ECR (Electron Cyclotron Resonance). Il est décrit dans la section 3.1.2. Les ions passent
d’abord par un déviateur constitué de deux plaques permettant de pulser le faisceau et donc de créer des
paquets d'ions. L'importance de pulser le faisceau projectile lors de I'utilisation d'un systeme de détection
par temps de vol sera expliquée par la suite. Une lentille électrostatique de type Einzel [87] placée a I'entrée
du dispositif permet de focaliser le faisceau dans la zone de collision.

La production des molécules cibles se fait sous vide par chauffage d'une poudre dans un four créant un
jet moléculaire neutre (en bleu sur la figure 3.1) détaillé dans la section 3.1.3. Afin de réduire la taille du
volume d'interaction, correspondant au recouvrement des deux faisceaux, un diaphragme est placé entre
le four et la zone d'interaction.

Suite aux collisions, les particules chargées produites sont extraites par un champ électrique créé par des
électrodes vers un tube de temps de vol qu'elles traversent de maniére libre (en orange sur la figure 3.1).
L'extraction est elle aussi pulsée et ne se produit que lors de la coupure du faisceau projectile afin d'éviter
de détecter les ions projectiles (voir section 3.1.5.2).

A I'extrémité du tube de temps de vol, les particules sont accélérées vers une plaque de conversion portée
3 une haute tension. A I'impact des particules chargées sur la plaque, des électrons secondaires sont
produits (en vert sur la figure 3.1) et leur trajectoire est régie par I'application d'un champ magnétique
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Figure 3.1 : Schéma simplifié du dispositif COLIMACON.

N

créé par des bobines d'Helmholtz. Ces électrons sont détectés par des galettes a micro-canaux (MCP
pour Micro Channel Plate). L'ensemble du spectrométre de masse par temps de vol sera détaillé dans la
section 3.1.4. Le signal électrique recueilli est traité par une chaine électronique afin d’'étre converti en
signal temporel (voir section 3.1.5.1) permettant de construire un spectre de temps de vol qui donne le
nombre de particules détectées en fonction du temps de détection (voir section 3.2). C'est I'analyse de
ces données qui permet de comprendre les phénoménes de relaxation des molécules étudiées.

3.1.2 Faisceau projectile

Le faisceau projectile utilisé dans ces expériences est un faisceau d'ions multichargés de basse énergie de
type AT ol ¢ est la charge de I'ion.

3.1.2.1 Principe de production

Ce faisceau est produit par une source ECR (Electron Cyclotron Resonance) [88] (la figure 3.3 montre la
source et le cadre noir sur la figure 3.2 présente la cage de protection en plomb renfermant la source). Le
principe de cette source consiste a appliquer un champ électromagnétique a haute fréquence en plus d'un
champ magnétique statique sur un gaz a basse pression pour créer un plasma ionisé. Les électrons sont
alors confinés grace au champ magnétique et accélérés par résonance électronique cyclotronique. Aprés de
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Figure 3.2 : Photo illustrée de I'ensemble source d'ions, ligne de faisceau et dispositif.

nombreuses ionisations successives, des ions multichargés sont produits en quantité importante. Un tube
d'extraction permet de venir ponctionner les ions du plasma et de les envoyer dans la ligne de faisceau.

Figure 3.3 : Photo de la source ECR.

Le potentiel électrique appliqué a la source V. impose |'énergie cinétique E. aux ions de charge
source C

comme indiqué dans la formule 3.1.
E. = qVsource (31)

Au sein de la source, une distribution d’états de charge des ions est produite mais aussi extraite. Afin
de sélectionner I'état de charge de I'ion souhaité, un dipdle magnétique est placé a la sortie de la source
permettant un filtrage en rapport m/q, ou m est la masse de l'ion (dipdle bleu sur la figure 3.2). En
effet, le dip6le produit un champ magnétique orthogonal a la trajectoire des ions sur laquelle s'applique la
force de Lorentz déviant les ions suivant leur rapport m/q en choisissant une valeur spécifique du champ
magnétique B donné par la formule 3.2 avec v la vitesse de I'ion et p la rayon de courbure.

muv
B=— 3.2
ap 3.2)
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3.1 Dispositif expérimental COLIMACON

De plus, les gaz injectés peuvent parfois étre des isotopes afin de s'affranchir de certains rapports m/q
trop proches les uns des autres. Par exemple dans le cas ol un faisceau d’ions Xe?>T est souhaité, les gaz
injectés dans la source doivent étre le xénon comme gaz principal et I'oxygéne qui sert de gaz support.
Le xénon posséde sept isotopes dont trois intenses (129, 131 et 132) ce qui implique le choix d'un
isotope particulier pour éviter un trop grand nombre d'ions présents dans la source avec des rapport m/q
assez similaires. De plus, la présence d'un gaz porteur détermine le choix de |'isotope. En effet, afin de
séparer aisément la contribution de I'ion O3 (m/q = 5,3), le choix des ions 12*Xe?* avec un rapport
m/q = 5,16 est préférable a celui des ions '32Xe?>* ayant un rapport m/q = 5, 28.

3.1.2.2 Transport et mise en forme

Afin de guider les ions de la source jusqu'au dispositif, des éléments d’optique ionique sont mis en
place le long de la ligne de transport (voir figures 3.2 et 3.4) [89]. Des multipbles électromagnétiques
permettent la mise en forme et le guidage du faisceau grace aux forces électromagnétiques exercées

= q( + U A ﬁ) Des séries de quadrupdles magnétiques permettent de jouer le rdle de lentilles
minces et donc de focaliser dans les deux directions orthogonales a I'axe de propagation du faisceau. Si le
faisceau est décentré ou qu'il n'est pas paralléle a I'axe de la ligne, des jeux de déflecteurs électrostatiques
servent a corriger sa trajectoire. Des hexapdles sont aussi utilisés pour corriger les aberrations chromatiques
du faisceau. La ligne est constituée de deux parties perpendiculaires afin d'acheminer le faisceau d'ions
jusqu'a I'emplacement du dispositif (voir figure 3.2). La transition entre les deux parties s'effectue grace a
un dipble magnétique permettant la déviation du faisceau a 90°. Des jeux de fentes mobiles horizontales
et verticales sont disposés afin de tailler le faisceau soit pour en réduire |'intensité soit pour n'en conserver
que le cceur (éviter la divergence). A I'entrée du dispositif, en amont de la lentille électrostatique, est
placé un diaphragme de 3 mm de diameétre permettant d'assurer un alignement au centre de la zone
d'interaction. Le vide au sein de la ligne de faisceau est assuré par un pompage cryogénique. La pression
est de I'ordre de 10~ mbar.

Outil de diagnostique
Profileur _

Figure 3.4 : Photo illustrée de certains éléments d'optique ionique et d’outils de diagnostique de la ligne de
faisceau.

De maniére a contrdler le faisceau a différents endroits le long de la ligne de transport, des éléments
de diagnostic sont installés (voir figure 3.4). Une série de 3 profileurs constitués de grilles verticales et
horizontales permet une visualisation du profil du faisceau facilitant les réglages des éléments d’'optique
ionique. Les autres outils de diagnostic sont des cages de Faraday permettant de connaitre |'intensité du
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courant du faisceau et ainsi d'assurer une transmission maximale. Ces cages sont placées en sortie de
source, en amont et en aval du dispositif.

Comme évoqué précédemment, le faisceau d'ions est pulsé par deux plaques rectangulaires. Ces plaques
sont situées en sortie du dipole magnétique de sélection et sont portées a un potentiel de —1 kV. Le durée
du pulse et donc du paquet d'ions est de quelques centaines de nanosecondes suivant le type d’'expérience.
Plus de détails seront donnés dans la section 3.1.5.2. Il est a noter que les réglages des éléments d’optique
sont d'abord effectués avec un faisceau continu puis sont affinés en faisceau pulsé.

3.1.2.3 Caractéristiques

La source ECR de l'installation ARIBE est une source GTS (pour Grenoble Test Source) qui fonctionne a
la fréquence de 14,5 GHz et une puissance 1000 W [90]. Elle permet de produire des ions allant de He™ au
Xe30t . L'énergie des ions E,. donnée par la tension d’extraction Viource peut varier de 5 3 15 kV par charge
q. La plage d’'énergie accessible avec cette source est donc comprise entre 5 keV et 450 keV suivant le
type d'ions. C'est pourquoi ces ions sont dits de basse énergie. La gamme de vitesse v de ces ions dépend
donc de leur énergie E. mais aussi de leur masse m (formule 3.3). Cette formule peut &tre convertie en
unité atomique (ua), plus couramment utilisée, avec la formule 3.4 (rappel : 1 ua = 2,2.10° m.s™1).

ff(k(;)) (3.3)
v(ua) ~ 0.2 fm((ukri\;) (3.4)

Pour avoir un ordre de grandeur des vitesses caractéristiques, un ion 3He?* extrait 3 15 kV donc avec une
énergie de 30 keV a une vitesse de 0,63 ua, un ion 1037 extrait 3 5 KV donc avec une énergie de 15 keV
a une vitesse de 0,19 ua ou encore un ion 29Xe30* extrait 3 15 kV donc avec une énergie de 450 keV a
une vitesse de 0,37 ua. La troisieme colonne de la table 3.1 donne quelques autres exemples.

De plus, la sélection par le dipble magnétique de I'ion souhaité de rapport m/q est limité a une certaine
gamme par les extrema des valeurs possibles du couple champ magnétique - rayon de courbure Bp (équa-
tion 3.2). Ainsi certains rapports m/q deviennent inaccessibles.

Les intensités électriques des faisceaux d'ions sont mesurées grace a des cages de Faraday donnant le
courant relié au nombre de charges par seconde. Les intensités obtenues différent suivant la nature et la
charge de I'ion mais sont généralement de I'ordre de quelques microampeéres. La quatrieme colonne de la
table 3.1 présente un échantillon des intensités électriques mesurées par une cage de Faraday placée a la
sortie du dipdle magnétique de sélection pour différents ions. Il est a noter que la production des ions est
trés variable suivant la nature et la charge de I'ion souhaité [88,90].

Le transport des ions au travers des éléments d’optique ionique ainsi que le passage par différents éléments
taillant le faisceau (fentes et diaphragmes) impliquent une réduction de I'intensité en bout de ligne au
niveau du dispositif. Cette transmission varie avec le type d'ions car le transport difféere fortement suivant
la charge et la nature de I'ion (divergence, chromaticité, densité). Elle est comprise entre 20% et 90%
(voir derniere colonne de la table 3.1).

Comme évoqué précédemment, le faisceau d'ions est pulsé a la sortie de la source. Suivant la période
pendant laquelle les ions peuvent passer et la fréquence de répétition du pulse, I'intensité mesurée par
la cage de Faraday située aprés la zone d'interaction varie mais reste de I'ordre de grandeur de quelques

nanoampeéres électriques. Par exemple, dans le cas d'un faisceau de Xe?>* 3 387,5 keV pulsé avec une
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3.1 Dispositif expérimental COLIMACON

lons ‘ Energie (en keV) ‘ Vitesse (en ua) ‘ Intensité (en pAe) ‘ Transmission (en %) ‘
3He2t 22.5 0,55 11 18%
1603+ 45 0,34 13 38%
12¢a4+ 36 0,35 0,7 26%
166+ 48 0,35 5 26%
A0+ 135 0,37 1,6 82%
407 11+ 165 0,41 2,5 28%
129 e25+ 387,5 0,35 2 48%

Table 3.1 : Exemples de différents faisceaux d'ions couramment utilisés lors des expériences. Les intensités du
faisceau d’ions sont mesurées par une cage de Faraday placée a la sortie du dipble magnétique de sélection. Les
transmissions du faisceau d’ions sont mesurées par une cage de Faraday placée a la sortie du dispositif.

période de 500 ns et une fréquence de répétition de 4000 Hz, I'intensité électrique mesurée est de 1 nAe.
Il est donc possible de connaitre le nombre d'ions par paquet et en déduire une densité. Si l'intensité
électrique est de 1 nAe cela correspond 3 1.107? C.s7!. Or 1 C = 6,24.10'® charges élémentaires donc 1
nAe = 6,24.10° charges élémentaires par seconde. Pour ce faisceau de Xe?** cela correspond a 2,5.108
ions.s~! et donc 6,25.10% ions par paquet.

La longueur du paquet dans cet exemple est de 38 cm. Quant au diamétre du faisceau ¢ions, il peut-étre
mesuré a plusieurs endroits de la ligne par les profileurs. Les diamétres a mi-hauteur des profils sont
environ de quelques millimétres. En revanche, au centre de la zone d'interaction, le diamétre du faisceau
n'est pas connu. Néanmoins, il est envisageable de faire une estimation de ce diamétre compris entre 2
et 5 mm. Considérant un rayon de 2 mm sur une longueur de 380 mm, la densité du faisceau dans les

paquets d'ions est d’environ 1, 3.10* ions.cm™3.

La table 3.2 reprend les différentes caractéristiques moyennes du faisceau d'ions projectiles.

Energie des ions 5 — 400 keV
Vitesse des ions 0,1—-0,7 ua
Intensité du faisceau en sortie de source 0,5 —15 pAe
Transmission du faisceau en bout de ligne 20 — 80%
Intensité du faisceau pulsé en bout de ligne | 0,1 — 10 nAe
Nombre d'ions par paquet 10* — 10 ions
Taille du paquet d’ions 400x2x2 mm?3
Volume du paquet d'ions 5cm™3
Densité du paquet d'ions 10* ions.cm™3

Table 3.2 : Ordre de grandeur des caractéristiques du faisceau d’ions projectiles.
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3.1.3 Faisceau cible

Le faisceau cible est produit dans le dispositif COLIMACON par chauffage d’une poudre dans un four
permettant ainsi la mise en phase gazeuse de la molécule sous forme de jet moléculaire neutre.

3.1.3.1 Principe de production

Une poudre commerciale de la molécule est insérée dans une cavité cylindrique du four a I'atmosphére.
Le four est ensuite placé sous ultravide (10~2 mbar). Le four est constitué de deux cavités cylindriques
en molybdéne, une large (de I'ordre du centimétre) servant de réservoir pour la poudre et une fine (de
I'ordre du millimétre) servant de canal (voir la partie droite de la figure 3.5 et de la figure 3.7). Un
élément chauffant thermocoax entoure ces deux cylindres. Cet élément est constitué d'un fil résistif, noyé
dans un isolant en poudre fortement comprimée a l'intérieur d'une gaine métallique étanche. Possédant
un excellent échange thermique, il peut chauffer les cylindres de maniére homogene jusqu'a 1000°C. Une
élévation de température induit une augmentation non-linéaire de la pression de vapeur saturante suivant
la formule de Clapeyron [91] ou P est la pression, T est la température, L est la chaleur latente égale
a AH (variation d’enthalpie) de changement d’état effectué a pression constante et AV la variation du
volume molaire au cours du changement de phase, et permet ainsi de mettre la molécule cible en phase

gazeuse (formule 3.5).
dpP L

dT T -AV
La différence de pression entre I'intérieur du four et le vide régnant dans I'enceinte (10~ mbar) crée un
jet effusif moléculaire neutre.

(3.5)

Figure 3.5 : A gauche, photo du montage du four sur son support et & droite, photo du four enroulé de son
thermocoax.

3.1.3.2 Caractéristiques

Les températures de chauffage des poudres de biomolécules varient généralement entre 100 et 200°C mais
n’excédent souvent pas 150°C (~ 440K). La mesure de température est effectuée par un thermocouple
placé a I'extrémité arriere du four. Le faisceau de molécules cibles est donc un jet effusif ayant une
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distribution de vitesse fy,0(v) de type Maxwell-Boltzmann définie par sa température 7' et sa masse
m suivant I'équation 3.6 ou kp est la constante de Boltzmann.

2 N 2
fmolw)oc(;;) S o= 220 (3.6)

La vitesse la plus probable v, correspond au maximum de la distribution. Pour illustrer cette équation,
la figure 3.6 montre la distribution de vitesse pour une molécule de masse 100 uma et une température
de 400K. La gamme de vitesse est assez étendue de 0 & 800 m.s~! avec une vitesse la plus probable
vp =~ 250 m.s~ 1. Néanmoins, 70% des molécules ont une vitesse comprise entre 125 et 420 m.s~! (largeur
a mi-hauteur). Pour cette gamme de température, |'énergie cinétique de translation des molécules peut
étre approximée par E = %k‘BT (gaz parfait) et vaut aux alentours de 40 meV.

0 4 L L L L I L L L L L L L L L L
S p
0.3 r
E )
“= 0.2 1
1 70% a largepr a mi-hauteur
] |
1
0.1 ! B
| |
: i
I
0 T T T T T ! T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800
UV (m.s?)

Figure 3.6 : Distribution de vitesse de type Maxwell-Boltzmann avec une molécule de masse 100 uma et une
température de 400K

L'enveloppe du jet effusif de molécules en sortie de four possede une forme conique divergente. Afin de

réduire le diameétre du faisceau cible au niveau de I'intersection avec le faisceau projectile, un diaphragme
est placé entre le four et la zone de collision (voir la figure 3.7).

Diaphragme

Faisceau d’ions

Jet moléculaire

Figure 3.7 : Plan de coupe du faisceau cible de biomolécules.
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Le four est situé a une distance D de 17 cm du centre de la zone d'interaction et le diaphragme est
placé a une distance d de 7 cm par rapport a la sortie du four. Ce diaphragme posséde un diamétre ¢4
de 5,3 mm et permet donc de « tailler » le jet primaire sortant du four réduisant aussi la dispersion en
vitesse des molécules.

Il est donc possible de calculer le diametre ¢.o du faisceau au niveau du centre de la zone d'interac-
tion suivant la formule 3.7 ou 3 est le demi-angle du cone du jet aprés passage par le diaphragme.

¢a- D

bcol = 2tan - D =~ g

~ 13 mm (3.7)

La densité du faisceau de biomolécules peut étre estimée grace aux informations obtenues par |'interaction
des ions projectiles. Le nombre de molécules N0 comprises dans le volume d'interaction a un temps ¢ en
fonction du flux d'ions incidents ®;,, de la section efficace de simple capture ogc et du taux d'interaction
Tint €st donné par la formule 3.8. _
int

Nimol = (3.8)

osc * Pinc
Le taux d’interaction Tin est en moyenne aux alentours de 100 coups par seconde. La section efficace de
simple capture osc dans le cas d'une biomolécule est comprise entre 1074 et 107° cm? (voir section
2.2) [32]. Enfin le flux d'ions incidents ®j,c peut étre calculé avec les informations de la section 3.1.2.3 et
vaut environ 2.108 ions.s~!.cm~2. Donc le nombre de molécules dans le volumes d’interaction Ny est
aux alentours de 5.107 — 5.10% molécules.

Npol ~ 5.107 — 5.10% molécules

La densité d.n du faisceau de biomolécules peut alors étre déduite simplement puisque le volume d'in-
teraction Viye est connu (volume de recouvrement entre les deux faisceaux) avec la formule 3.9.

Nmol ~ Nmol
. - ) 2
th ™ (%) ' ¢co|
3

Finalement la densité du jet moléculaire cible dmo est comprise entre 3.10% et 3.10° molécules.cm™3,

Aol = (3.9)

dmol = 3.10% — 3.10° molécules.cm™

La table 3.3 reprend les différentes caractéristiques moyennes du faisceau de molécules cibles.

Vitesse des molécules 0—800 ms~!
Vitesse la plus probable 250 m.s—!
Température du four 350 — 440K
Energie cinétique moyenne des molécules 40 meV
Diametre du jet moléculaire a I'intersection du faisceau d’ions 13 mm

Volume d'interaction 0,2 cm™3

Densité du jet moléculaire cible 10% — 10Y molécules.cm™3

Table 3.3 : Ordre de grandeur des caractéristiques du faisceau de molécules cibles.
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3.1.3.3 Contréle de la décomposition thermique

Les molécules d'intérét biologique étudiées au cours de cette these sont des systéemes moléculaires com-
plexes comportant au moins dix atomes impliquant parfois une certaine fragilité de I'édifice moléculaire.
C'est pourquoi la mise en phase gazeuse des molécules par chauffage d'une poudre doit se faire de ma-
niére contrdlée afin d'éviter une éventuelle décomposition thermique (ou thermolyse) qui provoquerait la
rupture de certaines liaisons chimiques. Pour s'assurer que les molécules produites sont intactes avant
I'interaction, plusieurs dispositions sont a mettre en place avant et pendant la réalisation des expériences
de collision avec les ions multichargés.

Stabilité de fragments au cours du temps

Pendant |'expérience de collision avec des ions, il est possible de suivre au cours du temps le taux de
comptage des fragments produits aprés interaction. Sur une plage de temps pendant laquelle la tempéra-
ture est stable, le ratio entre le taux de comptage de deux fragments distincts doit étre constant. Il est
donc aisé de monitorer différents ratios afin de s'assurer que la molécule étudiée est intacte.

Spectroscopie infrarouge avec disques de KBr

Néanmoins pour s'assurer a priori de la température de décomposition, une étude par spectroscopie
infrarouge a transformée de Fourier (IRTF) [92] a été effectuée sur des échantillons solides en fonction
de la température de chauffage de I'échantillon. Succinctement, la spectroscopie d’absorption infrarouge
a pour but de mesurer I'absorption d'un échantillon en fonction de la longueur d'onde. Le spectre en
résultant indique les longueurs d'onde correspondant aux vibrations fondamentales des liaisons de la
molécule. L'objectif est donc de faire une étude comparative des spectres en fonction de la température
afin d’observer |'apparition ou la disparition de certaines bandes résultant d’'un changement majeur de la

structure et donc de ruptures de liaisons chimiques indiquant une thermolyse.
L
\//j” UK ,
1M\'\¥JU//V WA di R
8
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Figure 3.8 : Photo du  Figure 3.9 : Exemple de spectres d’absorption obtenus pour la molécule de 5-bromo-
dispositif utilisé pour la  2'-deoxyuridine pour des échantillons & température ambiante (20°C) et chauffés entre
spectroscopie infrarouge. 100 et 150°C par pas de 10°C.

Les échantillons sont des disques composés de poudre de bromure de potassium (KBr) déshydratée a
100°C, mélangée avec environ 5% de la poudre de la molécule a étudier. lls ont produits sous presse de 3
tonnes. Les disques ont une taille d’environ 1 cm de diamétre pour quelques dixiemes de millimétres et sont
fixés sur un porte échantillon placé sous vide primaire (10~3 mbar). Le KBr est choisi car c’est un matériau
faiblement absorbant dans le moyen infrarouge ne présentant pas de bande d’absorption. Des fenétres,
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composées de KBr, placées de chaque coté de I'échantillon permettent une analyse par un spectroscope
infrarouge a transformée de Fourier. L'analyse est effectuée dans I'infrarouge moyen (6000 — 500 cm™1)
par un spectromeétre Thermo - Nicolet Magna 750 a détecteur MCT (tellurure de mercure-cadmium). Le
porte-échantillon peut étre translaté jusque dans un four pouvant chauffer jusqu'a 200°C. La figure 3.8
présente le dispositif expérimental. L’analyse des échantillons se fait par mesures successives de la tem-
pérature ambiante jusqu’a celle souhaitée simplement en plongeant I'échantillon environ 10 min (3 partir
du moment ou la température est constante) puis, une fois remonté, en le laissant revenir a température
ambiante sous un flux d’argon.

La figure 3.9 présente un exemple de résultats obtenus pour la molécule de 5-bromo-2'-deoxyuridine
a différentes températures. Il apparait clairement que les spectres réalisés de 20 a 140°C sont trés proches
a l'inverse du spectre fait pour I'échantillon chauffé a 150°C (courbe orange). De nombreux pics dispa-
raissent et apparaissent indiquant un changement radical dans la structure de la molécule et donc de
plausibles ruptures de certaines liaisons. La conclusion de cette expérience indique que la décomposition
thermique de la molécule de 5-bromo-2'-deoxyuridine apparait a 150°C. Par conséquent, pour assurer la
mise en phase gazeuse de la molécule intacte, il ne faut pas dépasser la température de 140°C.

Malheureusement, les températures a ne pas dépasser déterminées avec la méthode des disques de KBr
s'averent étre parfois différentes de celles constatées avec I'expérience COLIMACON lors du chauffage de
la poudre dans un four. Ceci est certainement dii au fait que, dans le cas des disques, les molécules sont
compactées impliquant des interactions entre les molécules contrairement a la phase gazeuse.

Spectroscopie infrarouge aprés dépot sous vide

Pour palier au probléeme d’'échantillon préparé dans un état solide, le dispositif ZOMBIE (Zone Optimale
de Manipultaion de Blomolécules Evaporées) a été réalisé afin de permettre un dépét des molécules en
phase gazeuse sur une surface de silicium avec le méme four que celui utilisé pour le dispositif COLIMA-
CON (voir la figure 3.10). La pression y est similaire (10~ mbar) afin de se rapprocher au maximum des
conditions expérimentales. Un porte-échantillon peut étre translaté suivant les deux axes orthogonaux a
I'axe du faisceau permettant ainsi de faire des dépots a plusieurs températures sur différents échantillons.
Le temps de dépot varie suivant la température car la densité du faisceau n'est pas la méme mais le temps
moyen est de quelques heures par dépot. Cette durée permet de former une mono-couche, c'est-a-dire
une seule couche de molécules afin d'éviter les empilements et donc les interactions entre molécules voi-
sines. Les échantillons sont analysés ex-situ par spectroscopie IRTF (spectromeétre Nicolet 6700 Thermo
Scientific a détecteur MCT).

Les résultats obtenus sont plus complexes a interpréter car il est difficile d'avoir une référence de la
molécule intacte dans ces conditions, qu'elle soit dans la littérature ou expérimentale. En effet, si la ré-
férence est donnée par I'échantillon réalisé & la température d'évaporation la plus basse pour avoir un
dépot suffisant, cette température peut déja avoir dépassé la température de décomposition thermique.
De plus, suivant les molécules, il est parfois difficile de gérer le dépot et d'avoir un signal suffisant pour la
spectroscopie IR. Néanmoins, il est possible d'obtenir des résultats comme celui présenté a la figure 3.11
montrant les spectres d'absorption de la molécule de 2'-deoxycytidine pour deux températures de dépot
de 145 et 150°C. Les deux fleches noires indiquent un changement de la structure moléculaire et donc
probablement une décomposition thermique de la molécule.
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Figure 3.10 : Dispositif Figure 3.11 : Exemple de spectres d’absorption obtenus pour la molécule de
ZOMBIE 2'-deoxycytidine pour une température de four de 145 et 150°C.

Information :

Le processus d’évaporation des molécules étudiées dans cette thése a été testé et les
résultats discutés par la suite ont été réalisés a des températures toujours inférieures a la
température de décomposition thermique.

3.1.4 Spectrométre de masse par temps de vol

Cette section détaille le spectrométre de masse par temps de vol. |l peut étre divisé en trois parties :
— une zone d’extraction ;

— une zone de vol libre;

— une zone de détection.

La figure 3.12 montre le schéma détaillé du spectromeétre et de ses différentes parties.

3.1.4.1 Zone d’extraction

Cette partie correspond a la zone ou ont lieu les collisions entre les molécules cibles et les ions projec-
tiles. Elle permet I'extraction des particules chargées produites lors de I'interaction. Elle est séparée en
2 régions suivant le principe de Wiley-McLaren [93, 94] permettant de placer le plan de focalisation des
particules chargées au niveau de la zone de détection augmentant ainsi la résolution du spectrometre. La
zone d’extraction est formée de 15 électrodes (figures 3.12 et 3.13).

La région d'extraction d'une longueur de 110 mm est composée d'une plaque circulaire et de 11 anneaux
jouant le role d'électrodes ayant un diameétre extérieur de 130 mm, un diamétre intérieur de 90 mm, une
épaisseur de 1 mm et espacées entre elles de 10 mm. La différence de potentiel appliquée entre la premiére
et la derniére électrode est de 2,681 kV (2,681 kV sur la premiére et la masse sur la derniére) et produit
un champ électrique ]_771> de 244 V.cm~! correspondant au champ d’extraction des particules chargées.
Pour chaque électrode, les tensions sont appliquées grace a une chaine de résistances de 2, 2 k€2, formant
un pont diviseur de tensions, permettant ainsi de créer un champ électrique homogéne dans cette région.
La troisieme et la quatrieme électrode disposent de décrochements dans les quatre directions afin de ne
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Trajectoire particule chargée Bobines de Helmholtz
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Figure 3.12 : Schéma du spectrométre de masse par temps de vol. La partie du haut correspond 3 I'ensemble
du spectrométre. La partie basse de gauche détaille la zone d’extraction et la partie basse de droite la zone de
détection. Les différentes tensions appliquées sont indiquées en vert. Les pointillés rouges représentent des grilles.
Les champs électriques sont signalés par des fléches oranges.

perturber le passage des faisceaux (figure 3.12 et 3.13). La derniére électrode a la masse est un anneau
portant une grille a haute transmission (94%) garantissant aussi I'homogénéité du champ électrique.

La région d'accélération longue de 30 mm est composée de 4 électrodes de mémes dimensions que précé-
demment. La différence de potentiel de —5 kV créé un champ électrique E5 proche de 1667 V.cm™! cor-
respondant au champ d’accélération. La premiere électrode correspond a la derniére électrode de la région
d’extraction reliée 3 la masse. La 4°™¢ et derniére électrode est aussi un anneau portant une grille 3 haute
transmission (94%) portée a une tension de —5 kV. Les deux électrodes intermédiaires sont des anneaux
simples. Les 4 électrodes sont a nouveau reliées par un pont de résistances de 4 M{2 chacune permettant
de former un champ électrique homogene dans cette région.

Cette zone d'extraction donne donc une énergie cinétique EP¢ aux particules chargées par I'intermé-
diaire des deux champs électriques E)'l et E; En effet, une particule chargée de masse m et de charge
q initialement au repos (EP¢(t = 0) = 0) placée dans un champ électrique E dérivé d'un potentiel V
(E = —gradV') a une énergie potentielle E,, = ¢V. Considérant la conservation de I'énergie, I'énergie

40



3.1 Dispositif expérimental COLIMACON

cinétique des particules chargées EP¢ est obtenue suivant I'équation 3.10.
pc 1 2
EPC = g = qV (3.10)

Il est 3 noter qu'autour de cette zone d’extraction est placé un écran thermique composé d'un cylindre
a parois creuses hermétiques ou circule un flux d'azote liquide 3 une température de —196°C (77K)
(figure 3.14). Ce cylindre est percé de quatre trous permettant le passage des faisceaux. Cet écran
thermique permet de capturer les molécules du gaz résiduel (N2, O2, H20, hydrocarbures...) évitant ainsi
leur détection dans le spectre de temps de vol et améliorant également la qualité du vide.

Figure 3.13 : Photo de la zone d'extraction Figure 3.14 : Photo de I'écran thermique permet-
tant le refroidissement de la zone d’extraction a la
température de 'azote liquide.

3.1.4.2 Zone de vol libre

Dans le tube de temps de vol, deux plaques sont placées le long des parois du spectrométre (figure 3.12).
Elles sont portées au méme potentiel que la derniére électrode de la zone d’extraction (—5 kV) impliquant
que les particules chargées gardent une vitesse constante dans cette zone (équation 3.10). Cette partie est
donc appelée zone de vol libre. Les particules créées dans le volume d'interaction sont donc extraites avec
la méme énergie cinétique mais si elles n'ont pas la méme masse alors elles auront des vitesses différentes
et arriveront avec des temps différents dans la zone de détection. En effet, les particules de masses m;
et de charges g; mettront des temps t; a parcourir une distance d, donnés par I'équation 3.11 déduite de
I'équation 3.10.

m;
2¢;Vi
Les plaques mesurent 990 mm de long, 120 mm de large et 5 mm d'épaisseur. Elles sont espacées de
103 mm. Afin de maintenir un champ électrique homogeéne dans cette zone, des lamelles sont placées entre
les plaques sur le bord du temps de vol. Ces lamelles mesurent 980 mm de long, 15 mm de large, quelques
dixiemes de millimétre d'épaisseur et sont espacées de 10 mm (figure 3.15). Le tube de temps de vol n’est
pas simplement un cylindre car il est possible de donner différentes tensions sur les deux plaques afin de
récupérer certaines trajectoires de particules. Dans cette these, cette configuration n'est pas utilisée. Une

ti=d

(3.11)
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grille a haute transmission (94%) couvre le haut du temps de vol afin de garantir I'homogénéité du champ
électrique.

Cette zone de vol libre est longue comparée aux dimensions précédemment évoquées car plus la distance
a parcourir par les particules est grande, meilleure sera la séparation en temps entre deux particules de
masses différentes, augmentant ainsi la résolution du spectrométre. Le temps de vol caractéristique d'une
particule chargée dans la zone de vol libre est de quelques microsecondes.

-,
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Figure 3.15 : Photo de la zone de vol libre prise en vue de dessus. Les dimensions sont en millimétres.

3.1.4.3 Zone de détection

Les particules chargées ne sont pas directement détectées a la fin du tube de temps de vol mais sont
traitées par un détecteur de type Daly [86,94,95]. Ce type de détecteur est constitué par un ensemble
comprenant une plaque de conversion, des bobines de Helmholtz et des galettes de micro-canaux (fi-
gure 3.12). La figure 3.16 montre une photo de la configuration de I'ensemble de Daly (hormis les bobines
situées a I'extérieur de I'enceinte sous vide - figure 3.2).

La plagque de conversion située a 28 mm de la grille de la zone de vol libre est de forme circulaire
soit plate soit incurvée (cette différence est discutée dans la section 3.3.1.7) d'un diameétre de 150 mm et
d'une épaisseur de 27 mm avec des bords arrondis afin d’éviter les claquages (figures 3.16 et 3.17). Cette
plaque est portée a un potentiel élevé de —19 kV. Les particules chargées sortant de la zone de vol libre
sont soumises a un champ électrique accélérateur intense Ey de 5000 V.cm™! créé par la différence de
potentiel entre la plaque de conversion a —19 kV et la zone de vol libre a —5 kV. Les particules chargées
viennent donc impacter la plaque créant ainsi des électrons secondaires. Ces électrons secondaires sont
dirigés vers les galettes de micro-canaux grace au champ magnétique 5 produit par les bobines de Helm-
holtz (60 cm de diameétre) et accélérés grace aux différences de potentiel appliquées entre les galettes,
les plaques du temps de vol et la plaque de conversion (figure 3.12). L'avantage d'utiliser ce systéme est
qu'il permet d'augmenter I'efficacité de détection tout en la rendant indépendante du rapport masse sur
charge. En effet, le potentiel élevé de la plaque de conversion implique que les particules chargées, méme
de masse importante, sont suffisamment accélérées pour arracher au moins deux électrons par émission
secondaire.
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Figure 3.16 : Photo de la configuration de la plaque de conversion et des galettes de micro-canaux par rapport
a la zone de vol libre.

La détection des électrons est assurée par trois galettes de micro-canaux montées en Z-stack (en quin-
conce) et par une anode (figure 3.18). Les galettes de micro-canaux permettent de multiplier le nombre
d'électrons incidents par émission électronique. Le gain du montage de galettes a trois étages est de I'ordre
de 107 — 10%. Les galettes de micro-canaux (Hamamatsu) mesurent 40 mm de diamétre. La tension de la
face avant est de —17,5 kV (premiére galette) et celle de la face arriere de —15,3 kV (troisieme galette)
correspondant a environ 735 V par galette, I'anode étant a la masse. L'efficacité de détection pour les
électrons de 1 kV (énergie obtenue par simulation, voir section 3.34) est supérieure a 50% garantissant
ainsi 100% de détection pour une particule chargée ayant émis deux électrons lors de I'impact sur la plaque
de conversion. La conversion de ces électrons en signal électrique est assurée par une anode en cuivre de
forme conique située a |'arriére des galettes.

Figure 3.17 : Montage de la plaque de conversion. Figure 3.18 : Montage du détecteur de galettes
de micro-canaux avec l'anode (en cuivre).
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rRésumé du principe du dispositif expérimental :

Les particules chargées produites lors de I'interaction avec les ions sont extraites par un jeu
de deux champs électriques respectant le principe de Wiley-Mclaren pour une focalisation
maximale. Les temps de vol des particules chargées dépendent de leur masse et de leur
charge (équation 3.11). Donc ces particules traversent une zone de vol libre afin d’étre
différenciées selon leurs rapports masse sur charge. La détection de ces particules se fait
par un détecteur de Daly ayant une efficacité indépendante de la masse et proche de 100%.
Les temps de vol caractéristiques pour des particules monochargées de masse 1 a 300 uma
s’étendent de 1 a 20 us.

. J

3.1.5 Chaine électronique

Cette section détaille la chaine électronique du dispositif COLIMACON en décrivant le traitement du si-
gnal temporel issu de la détection des particules chargées jusqu'au systéme d’acquisition informatique des
données. De plus, le systéme de pulsations des différentes tensions et ses caractéristiques seront présentés.
La figure 3.19 montre le schéma général du systéme électronique du dispositif. La haut de la figure résume
la partie traitement et acquisition du signal temporel du détecteur a la carte d’acquisition informatique. Le
signal électronique impulsionnel en sortie du détecteur est traité par un préamplificateur afin d’augmenter
I"amplitude du signal puis par un discriminateur qui filtre le bruit de fond et transforme le signal impulsion-
nel en signal logique NIM ayant une largeur ajustable (section 3.1.5.1). Ce signal analogique est envoyé
a la carte d’acquisition afin d'y étre converti numériquement. La partie basse de la figure 3.19 présente
la portion du dispositif qui utilise des tensions pulsées, c'est-a-dire la zone d’extraction des particules
chargées et la pulsation du faisceau d'ions projectiles multichargés.

Préamplificateur
ORTEC VT110

Discriminateur
Phillips Scientific
Model 704

Carte d’acquisition
FAST ComTec P7888

Convertisseur
TTL/NIM
ORTEC LI380/NL

D-

Pulseur .
Générateur de pulses C Behlke GTHS 60 - Extraction
Quantum Composers

Model 9514+

Pulseur
A Behlke GTHS 60 - fons

Figure 3.19 : Schéma de la chaine électronique du dispositif
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3.1 Dispositif expérimental COLIMACON

3.1.5.1 Traitement du signal

Le détecteur composé de trois galettes de micro-canaux et d'une anode produit un signal électrique
impulsionnel négatif pour chaque avalanche électronique détectée issu de I'impact d'une particule chargée
sur la plaque de conversion. La mesure de ce signal est présentée a la figure 3.20. Son amplitude est
variable suivant le nombre d’électrons incidents (relié directement a I'énergie des particules chargées) et
le gain des galettes mais elle est de I'ordre de 100 mV. La largeur temporelle de ce signal est de 1,5 ns a
mi-hauteur. Le temps mort du détecteur, c'est-a-dire le temps pendant lequel le détecteur ne peut détecter
d’autres électrons aprés la détection d'un électron, est inférieur a 20 ns.
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Figure 3.20 : Signal impulsionnel négatif issu du
détecteur.
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Figure 3.21 : Signal impulsionnel négatif issu du
préamplificateur.
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Figure 3.22 : Signal logique NIM issu du discrimi-
nateur.

Ce signal est alors traité par un préamplificateur rapide (ORTEC EG&G ESN VT110) afin d'accroitre
I'amplitude du signal mais pas ou peu celui du bruit. Le préamplificateur est placé au plus proche du
détecteur (~ 10 cm) conformément au théoréme de Friis [96]. La mesure résultant de ce traitement est
montrée a la figure 3.21. Le signal est toujours impulsionnel négatif mais avec une amplitude d’environ
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1,5V et une largeur temporelle de 2,2 ns a mi-hauteur. Apres le signal principal des structures secondaires
de moindres amplitudes apparaissent toutes les 10 ns. Ces structures ne sont pas liées a des problémes
d'impédance car tout est relié en 50 {2 mais certainement a des rebonds (échos) au sein du préamplificateur.

Le signal en sortie du préamplificateur est ensuite envoyé dans un discriminateur (Phillips Scientific Model
704) pour y étre transformé. Ce discriminateur a plusieurs rdles, celui de filtrer le bruit du signal par
I"application d'un seuil, de transformer le signal impulsionnel en signal logique et de choisir la largeur de
ce signal logique. En effet, un seuil peut étre imposé pour filtrer le bruit de fond et ne déclencher que
sur une certaine amplitude de signal et donc le signal du détecteur. Ce seuil est réglé a —230 mV et il
est indiqué en pointillés rouges sur les figures 3.21 et 3.22. Ensuite, le discriminateur transforme le signal
impulsionnel négatif en signal logique NIM (Nuclear Instrumentation Module). L'amplitude du signal est
de —1 V et la largeur est réglable et ajustée a 60 ns (figure 3.22). La largeur est fixée a cette valeur afin
d'éviter de déclencher sur les rebonds évoqués précédemment.

Le signal a la sortie du discriminateur est envoyé vers une carte d'acquisition (FAST ComTec P7888)
reliée a un ordinateur permettant de convertir le signal analogique temporel en signal numérique (TDC -
Time to Digital Converter) puis interprété par un logiciel afin de créer des spectres de temps de vol.

3.1.5.2 Pulsations des tensions

Comme évoqué précédemment, plusieurs tensions du dispositif sont pulsées. Pour piloter ces pulsations,
un générateur de pulses (Quantum Composers Model 9514+) permet de synchroniser quatre voies dis-
tinctes. Trois voies sont utilisées et commandent la tension d'extraction, la tension de pulsation des ions
projectiles et la pulsation donnant I'origine des temps pour le systéme d’'acquisition (appelée START). Les
signaux fournis par le générateur sont des signaux analogiques logiques TTL ( Transistor-Transistor Logic)
a largeur et délai ajustables. La fréquence de répétition de ces pulsations (Vrepet = 1/Trepet) €St commune
a toutes les voies. Elle de I'ordre de quelques kilohertz dépendant de la durée d’extraction choisie. En
effet, la limitation de cette fréquence est liée a la limitation du courant débité par I'alimentation délivrant
la tension de I'extraction (voir ci-apres).

La voie A (figure 3.19) correspond au signal commandant la pulsation du faisceau d'ions projectiles
et correspond a l'origine des temps (tp) du générateur de pulse. Ce signal posséde une largeur typique
(Tions) de 500 ns. Il est envoyé a un pulseur (Behlke GTHS 60) qui a pour role de faire basculer trés
rapidement (< 200 ns) une haute tension d'une valeur a une autre. Cette haute tension est délivrée paru
une alimentation externe a la réception du signal logique TTL. La durée ou la bascule restera active est
donnée par la largeur du signal logique. Dans le cas de la pulsation des ions multichargés, le faisceau passe
entre deux plaques dont I'une est pulsée afin de dévier suffisamment les ions pour les stopper. Les ions
peuvent traverser cette zone uniquement si la valeur des tensions de ces plaques est identique. La plaque a
tension fixe est ajustée a —1 kV tandis que la plaque pulsée est maintenue a la masse sans pulsation pour
stopper le faisceau et portée a —1 kV durant la période du pulse (Tions = 500 ns) permettant le passage
des ions formant un paquet d'ions. La figure 3.23 montre la mesure de la tension d'une amplitude de
600 V pulsée sur une largeur de pulse de 500 ns donc des conditions temporelles identiques a celles de la
pulsation des ions projectiles. Le temps de montée du signal (I') est proche de 200 ns (voir plus en détails
ci-dessous et la figure 3.24). Les ions ne passent et ne sont transportés jusqu'au dispositif expérimental
que si la tension de la plaque est strictement égale a la valeur de 'autre plaque, donc pendant tout le
temps de montée de la haute tension les ions ne sont pas conduits jusqu'a la zone d'interaction. La largeur
temporelle du paquet d'ions (Tpaquet) dans ce cas n'est pas égale a 500 ns mais plutét a 300 ns (voir
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3.1 Dispositif expérimental COLIMACON

figure 3.23). Finalement la largeur temporelle du paquet d’ions est égale a la largeur du pulse retranchée
au temps de montée du signal (Tpaquet =Tions — I') et ne peut donc étre plus court que ce dernier.
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Figure 3.23 : Mesure de la tension pulsée ayant les propriétés temporelles du pulse formant le paquet d’ions
projectiles. Tension = 600 V - Largeur du pulse = 500 ns.

De maniére similaire a la voie A, la voie C (figure 3.19) correspond a la pulsation de la tension d’extraction
appliquée a la premiére région de la zone d'extraction, c'est-a-dire les douze premiéres électrodes (section
3.1.4.1). Pour rappel, la tension est appliquée sur la premiére électrode puis elle est transmise aux autres
électrodes par la chalne de résistances jusqu'a la derniére électrode a la masse. La tension d'extraction de
2,681 kV est pulsée par le méme type de pusleur (Behlke GTHS 60) commandé par le signal logique TTL
de la voie C du générateur de pulses. Les caractéristiques du pulse différent suivant le type (la masse) des
molécules pour s'assurer que tous les particules chargées a la suite de l'interaction avec les ions soient
extraites de la zone. Dans le cadre de cette thése la masse des biomolécules étudiées ne dépasse pas
300 uma permettant d'avoir une largeur d’extraction (Zextract) de I'ordre de 5 — 6 pus.

La figure 3.24 montre la mesure d'une tension pulsée d'une largeur de 6 us et d'une amplitude de 200 V
(et non a 2,681 kV di a la limitation de I'appareil de mesure). Plus en détail, le temps de montée T’
est défini comme l'intervalle de temps séparant les instants auxquels I'amplitude du signal vaut 10% et
90% de sa valeur finale. La partie droite de la figure 3.24 indique que le temps de montée est de 170 ns.
De plus, d'autres mesures montrent qu'il est indépendant de I'amplitude du signal. Cette mesure est
prise a la sortie du pulseur. Elle ne tient donc pas compte de la capacité qu'engendre les électrodes de
I'extraction. Des mesures ont donc été faites au niveau de I'avant-derniere électrode. L'amplitude est telle
qu'elle devrait étre c'est-a-dire autour de 244 V mais le temps de montée est maintenant de 2,2 us. Avec
plusieurs mesures a différentes électrodes, il peut étre déduit que chaque électrode engendre un retard sur
le temps de montée de 200 ns. Ces retards sur |'application des tensions sur les électrodes impliquent que
certaines particules chargées ne subissent pas la bonne tension d'extraction induisant une détérioration
de la résolution du spectrometre (voir la section 3.3.1.5). Ce probleme mérite une amélioration et sera
discuté dans les perspectives (section 7.3). De plus, I'application d'une haute tension pulsée entraine un
débit de courant de I'alimentation. Pour cette raison, le courant maximum débité par I'alimentation limite
la fréquence de répétition des pulses.
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Figure 3.24 : Mesure de la tension pulsée dans le cas de I'extraction des particules chargés produites aprés
interaction avec des ions. Tension = 200 V - Largeur du pulse = 6 us.

La tension permettant de former des paquets d'ions et la tension d'extraction des produits chargés sont
pulsées afin d'éviter d'extraire les ions projectiles et de les détecter ce qui polluerait le spectre de masse.
Le but est donc de réaliser |'extraction des particules chargées juste apres le passage du paquet d'ions
projectiles. Connaissant la vitesse des ions, la distance qu'ils ont a parcourir (~ 8,6 m) et la référence
de temps a laquelle ils sont produits, alors le délai entre cette référence et leur passage dans la zone
de collisions peut-étre calculé et permet de déduire le moment auquel la tension d'extraction peut étre
appliquée (tgenai). Cette valeur dépend de I'énergie, de la masse et de la charge des ions projectiles
mais est de I'ordre de quelques microsecondes. La figure 3.25 reprend de maniére résumée les différentes
caractéristiques temporelles des tensions pulsées.
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—1 kv UTrepet (N 250ﬂS)U
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! —
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oV
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Figure 3.25 : Schéma des différentes caractéristiques temporelles des tensions pulsées utilisées.

La voie D a pour réle de produire un signal logique TTL (figure 3.19) envoyé a la carte d'acquisition
apres conversion en signal NIM puis mise en forme par une voie du discriminateur afin de donner une
référence temporelle au systéme d’acquisition appelée START. Chaque particule chargée détectée pour
une extraction donnant les temps de vols des particules sont quant a eux appelés STOP. Le systéme
d'acquisition est détaillé dans la section 3.2.
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3.2 Acquisition et traitement des données

3.2.1 Spectres de temps de vol et spectres de masse

Les signaux temporels collectés a la sortie du détecteur sont traités par une chaine électronique décrite
dans la section précédente 3.1.5. Le systéme d'acquisition informatique, composé d'une carte d'acquisi-
tion (FAST ComTec P7888) et d'un ordinateur, permet de convertir le signal temporel (NIM) en signal
numérique interprétable par un logiciel fourni avec la carte d'acquisition. Ce logiciel permet de construire
en temps réel un spectre de temps de vol donnant donc le nombre de particules chargées détectées en
fonction de leur temps de vol (abrégé TOF pour Time-Of-Flight). La partie haute de la figure 3.26 donne
un exemple de spectre de temps de vol obtenu dans le cas de I'interaction de la molécule de glycine avec
des ions Ar''* de 165 keV.
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Figure 3.26 : En haut, un exemple de spectre de temps de vol obtenu expérimentalement (gly-

cine + Arllt @ 165 keV. En bas, le spectre de masse obtenu par calibration du spectre de temps de vol par
la fonction obtenue a la figure 3.27.

3.2.1.1 Calibration en masse

Il est possible de convertir ce spectre de temps de vol en spectre de masse car, comme vu précédemment
avec |'équation 3.11, le temps de vol est proportionnel a la racine du rapport masse sur charge.

Temps de vol x a , /™ b (3.12)
q

Donc en utilisant la formule 3.12, il est possible de trouver une fonction permettant de calibrer le spectre
de temps de vol en spectre de masse. Pour trouver cette fonction, il est nécessaire d'identifier la masse
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de certains pics afin d'établir la correspondance entre temps de vol et masse. L'identification de ces pics
permet de construire un graphe montré a la figure 3.27 donnant ces correspondances temps de vol—
masse. Un ajustement de ces points permet de trouver une fonction de calibration. Cette fonction est
théoriquement une fonction polynomiale d'ordre deux mais ceci n'est valable que si les champs électriques
du spectromeétre sont parfaitement homogenes. Bien que tout soit mis en place pour que ces champs soient
les plus homogeénes possibles, il subsiste des imperfections impliquant I'insertion de corrections d'ordre
supérieur dans I'équation 3.12. La figure 3.27 présente un ajustement (en rouge) des correspondances
temps de vol-masse par une fonction polynomiale d'ordre quatre.

80 | L L L 1 L L L 1 L L L 1 L L L 1 L L L 1
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70 4 — Ajustement par une fonction polynomiale d'ordre 4 :
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Figure 3.27 : Ajustement des correspondances temps de vol-masse par une fonction polynomiale d’ordre quatre.

En appliquant cette fonction au spectre de temps de vol de la figure 3.26, il est donc possible de construire
le spectre de masse. Les spectres de masse sont plus simples pour I'identification des particules chargées.

3.2.1.2 Propriétés des pics de temps de vol

Les pics de temps de vol ont généralement une forme gaussienne. La largeur des pics At est déterminée
par plusieurs facteurs et indique la résolution du spectrométre. Une partie est due aux caractéristiques
techniques du dispositif expérimental Atgis, tandis que I'autre partie provient des propriétés intrinséques
des particules chargées Atp, (avec At? = Atﬁisp + Atg).

Résolution en énergie

La contribution provenant des propriétés des particules chargées est associée a |'énergie cinétique E. des
particules. En effet, a la suite de la collision, les fragments de la molécule peuvent avoir une énergie
cinétique (section 2.2). Cette énergie cinétique est directement liée 3 I'impulsion 7 (E. = %|?|) La
direction de I'impulsion est isotrope. Donc suivant la direction de cette impulsion, un fragment de masse
m et de charge ¢ arrivera avec des temps légerement différents en haut du tube de temps de vol. La figure
3.28 illustre quelques directions d’impulsion afin de comprendre la largeur des pics de temps de vol. La
partie centrale correspond a des cas ou la direction de |'impulsion est dans le plan formé par les faisceaux
cible et projectile donc orthogonale a I'axe du tube de temps de vol. Dans ces cas, les fragments de méme
masse m et ayant la méme énergie cinétique E. arrivent simultanément au haut du tube de temps de
vol, dii 3 la symétrie axiale. Ces cas correspondent au centre de la gaussienne du pic de temps de vol.
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Leur trajectoire (en orange) est légérement incurvée. Le scénario de gauche présente le cas ou la direction
de I'impulsion du fragment est suivant celle du champ d’extraction donc dirigée vers le tube de temps
de vol. Le fragment ayant cette direction d'impulsion arrive plus t6t comparé aux temps de vol des cas
précédents car sa trajectoire (en vert) est rectiligne dans la direction du champ d’extraction et donc la plus
courte. Ce cas correspond donc au temps de vol plus courts (partie gauche de la gaussienne). Inversement,
si un fragment a une direction d'impulsion opposée a celle du champ d’extraction alors celui-ci subi un
« demi-tour » (trajectoire violette) et met plus de temps que tous les autres cas pour arriver en haut du
tube de temps de vol. Il correspond donc aux temps de vol plus longs (partie droite de la gaussienne).

Intensité
) (\

Champ d’extraction

e I .
Temps de vol
Figure 3.28 : Schéma illustrant différentes directions d'impulsion de fragments de méme masse permettant

d’expliquer une partie de la largeur du pic de temps de vol. La gaussienne présentée ici correspondrait a un pic de
temps de vol ou la largeur ne serait due qu’a I'énergie cinétique.

Des cas extrémes présentés précédemment, peut étre déduite la largeur Atg, comme étant la différence de
temps de vol entre des fragments de méme masse m, de méme charge ¢ et d'impulsions opposées dirigées
suivant |I'axe du champ d'extraction ﬁextract. Ce qui correspond finalement au temps du « demi-tour » de
la trajectoire violette. La valeur de la largeur Atg,_ est donnée par |'équation 3.13 ou v est la vitesse des

fragments.
2mu

quxtract
Plus le champ d'extraction Feyiract est élevé, plus les pics de temps de vol seront fins. En outre, il est
possible de d’estimer |'énergie cinétique la plus probable des fragments a partir de la largeur des pics a
partir de I'équation 3.13.

Atg, = (3.13)

212 2
o q EextractAtEc

E
¢ 8m

(3.14)

Résolution expérimentale
Une partie de la largeur totale du pic de temps de vol est due aux caractéristiques techniques du disposi-
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tif expérimental regroupées dans une grandeur appelée résolution expérimentale Ry;s,. Cette largeur est
donc fixée par les conditions expérimentales de la collision. La contribution majeure provient de la taille
du volume d’interaction. En effet, si des particules chargées de méme masse m, charge ¢ et impulsion
7 sont créées A des positions initiales différentes alors leur temps de vol sera différent alors qu'il devrait
étre identique. Une autre contribution, venant s'ajouter a celle-ci, provient de |'instant auquel la particule
chargée est créée. Effectivement, la largeur temporelle du paquet d'ions projectiles implique que la pro-
duction de particules chargées peut se faire du début a la fin du paquet. Or, les particules chargées ne
sont extraites qu'une fois le paquet d'ions complétement sorti de la zone d’extraction. Si I'interaction a
lieu au début du passage du paquet d'ions, alors les particules chargées auront le temps d'évoluer jusqu’'a
leur extraction pouvant ainsi modifier leur temps de vol. Ces contributions seront discutées plus en détail
dans la section 3.3.1.6.

La résolution expérimentale Ry, est généralement donnée par le rapport du temps de vol d'un pic () sur
sa largeur (Atgisp). Il est possible de mesurer expérimentalement cette largeur sur un pic correspondant
a une particule chargée n'ayant pas de contribution d’énergie cinétique. C'est le cas par exemple des
molécules intactes chargées qui ne fragmentent pas au moment de l'interaction. Dans le cas du spectre,
issu de I'interaction de la glycine avec des ions Ar'!*, présenté 2 la figure 3.26, la résolution expérimentale
Rgisp mesurée est de 1000.

Mesures des intensités et incertitudes associées

Par la suite, la discussion de résultats fera souvent I'objet de comparaisons des différentes contributions de
pics nécessitant de connaitre les intensités de pics. Il est donc primordial de définir I'intensité d'un pic ainsi
que la méthode pour I'obtenir. L'intensité d'un pic est I'aire du pic de temps de vol. |l est obtenu aprés
ajustement du pic de temps de vol par une fonction gaussienne ou de Voigt (produit de convolution d'une
gaussienne et d'une lorentzienne) suivant la forme du pic (déformation due aux conditions expérimentales).
Si un bruit de fond est présent, il est soustrait avant ajustement. Le logiciel utilisé pour mesurer toutes
les intensités de pics discutées par la suite est Fityk [97]. Ce logiciel peut faire les ajustements de maniére
automatique mais la plupart du temps les ajustements sont faits manuellement pour un meilleur résultat.
Les incertitudes associées a ces mesures sont estimées en faisant des ajustements « extrémes », c'est-a-dire
plusieurs ajustements manuels convaincants, et en prenant leur écart par rapport a la valeur moyenne.
Les incertitudes sont donc estimées a 10% de la valeur de leurs intensités. Cette valeur est une moyenne
mais refléte bien les mesures des différents spectres obtenus dans cette étude.

3.2.2 Mesures en coincidences

Le systeme d'acquisition permet d'enregistrer les données recues pour chaque extraction du cycle (appelé
événement dans la suite). En effet, comme indiqué dans la section 3.1.5, la carte d'acquisition recoit pour
chaque cycle un signal logique START donnant |'origine des temps et un ou plusieurs signaux STOPS
correspondant a la détection des particules chargées. Le début de I'extraction correspond donc au START
et marque le début de I'événement. La fin de I'événement est alors déterminée par le START suivant.
Grace a ce systéme, il est possible d'enregistrer les données expérimentales sous forme de liste. Ce mode
d’'enregistrement permet de répertorier, événement par événement, la liste des temps de vol des particules
chargées provenant de la collision d’un ion avec une molécule cible. Dans des conditions d'acquisition
particuliéres, il est possible d'affirmer que les particules chargées détectées dans un événement proviennent
d'une seule et méme molécule cible (section 3.2.2.2). Ceci permet de connaitre la nature des fragments
chargées provenant d'une méme molécule et ainsi d'isoler différents processus physiques de facon a mieux
caractériser le type d'interaction ayant conduit a une fragmentation particuliére de la molécule. Cette
méthode est appelée mesures en coincidences.
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3.2 Acquisition et traitement des données

3.2.2.1 Multiplicité

En effectuant un traitement numérique du fichier de données, les événements peuvent étre regroupés
suivant le nombre de fragments qui ont été détectés pour un cycle, c'est-a-dire le nombre de STOPS.
L’ensemble des événements correspondants a la détection d'un seul produit chargé permet alors de tracer
un spectre nommé 1-STOP, dont |'étude renseigne sur la dynamique de relaxation induite majoritairement
par l'ionisation simple de la cible. Ces événements sont dit de multiplicité 1. De la méme facon, la sélection
des événements ayant conduit a I'enregistrement des temps de vol de deux particules positivement chargées
permet de construire le spectre de 2-STOPS et un diagramme de corrélations (section 3.2.2.3) qui rend
compte majoritairement de la fragmentation du dication. Ces événements sont de multiplicité 2. Ainsi ce
raisonnement peut étre étendu jusqu'a une multiplicité k. La figure 3.29 montre |'évolution du nombre
d'événements en fonction de la multiplicité (histogrammes bleus) dans le cas d'une expérience de molécules
de glycine en interaction avec des ions Xe?*t @ 387.5 keV.
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Figure 3.29 : Evolution du nombre d'événements en fonction de la multiplicité dans le cas d’'une expérience de
molécules de glycine en interaction avec des ions Xe*>t © 387.5 keV. Les histogrammes bleus représentent le nombre
d'événements mesurés expérimentalement et les histogrammes hachurés noirs le nombre d'événements statistiques
calculés avec la loi de Poisson (échelle logarithmique).

Tout ceci repose sur une efficacité optimale du détecteur, c'est-a-dire que toutes les particules chargées
soient détectées. Or, la description du dispositif (section 3.1.4) a révéler la présence de trois grilles
(transmission de 94%) que les particules doivent traverser. La transmission totale est donc proche de 83%
impliquant la perte de certains fragments modifiant légérement la distribution des événements. En outre,
la bonne mesure de ces événements s'appuie sur le fait que tous le fragments mesurer proviennent tous
de la méme molécule cible. Pour se faire, des conditions d’acquisition sont nécessaires.

3.2.2.2 Conditions d’acquisition

Ce type d’analyse n'est possible que si les corrélations fortuites parviennent a étre estimées. C'est-a-
dire que la probabilité que deux ou plusieurs collisions aient lieu pendant un méme pulse d'ions, donc
pour un méme cycle, soit faible. Pour ne pas rencontrer ce probléeme, des conditions expérimentales
particuliéres sont mises en ceuvre. Le faisceau est pulsé a une fréquence de I'ordre de plusieurs kilohertz
et le taux de comptage pour tous les événements est de |'ordre de quelques dizaines de Hertz. Dans
ces conditions, un événement n'implique statistiquement qu'une seule collision et la probabilité que deux
collisions se produisent est inférieure a 1%. C'est-a-dire que les particules chargées détectées dans un
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3 Meéthode expérimentale

événement proviennent d'une seule et méme molécule cible au pourcent pres. Néanmoins, il est difficile
de ne pas avoir statistiquement des corrélations fortuites. Cette statistique suit la loi de Poisson qui décrit
le comportement du nombre d'événements se produisant dans un laps de temps fixé, si ces événements se
produisent avec une fréquence moyenne connue et indépendamment du temps écoulé depuis I'événement
précédent. Connaissant le nombre d'événements (nombre de STARTS) ainsi que le nombre de particules
détectées (nombre de STOPS) il est possible de déduire le nombre d'événements statistiques donc fortuits
en fonction de la multiplicité grace a I'équation 3.15 donnant la probabilité P(k) d’avoir un événement
fortuit de multiplicité k& (ou A le nombre moyen de STOPS par START).

AR

P(k) = He

(3.15)
La figure 3.29 indique, par des histogrammes hachurés noirs, le nombre d'événements statistiques en fonc-
tion de la multiplicité. La différence entre les événements mesurés expérimentalement et les événements
statistiques calculés en fonction de la multiplicité indique le nombre d'événements physiques mesurés.
Dans les cas des I-STOP cela n’a pas de sens physique car il est impossible qu'une seule particule vienne
de différentes molécules. A partir des 2-STOPS, les événements mesurés expérimentalement sont systé-
matiquement supérieurs (> 90%) aux événements statistiques indiquant que les conditions d'acquisition
sont satisfaisantes. Dans le cas présenté a la figure 3.29, le nombre moyen de STOPS par START est de
0,9% donc inférieur au pourcent souhaité.

Le fait de travailler dans ces conditions d'acquisition a faible taux de comptage implique que pour obtenir
une statistique suffisante, le temps d'acquisition est nécessairement conséquent (au minimum 12 heures
par spectre).

3.2.2.3 Carte de coincidences ou diagramme de corrélations

La figure 3.30 montre un exemple schématique de fichier liste répertoriant par événement ((a)(b)(c) ... (n))
les temps de vol t; de chaque STOP.

Pour chaque événement 2-STOPS, ici (a) et (n), il est possible de construire une carte représentant le
temps de vol du fragment arrivant en deuxieéme to, c'est-a-dire le plus lourd, en fonction du temps de
vol du premier fragment ¢1, le plus léger (figures 3.30 et 3.31). Ceci est vrai si les deux fragments sont
simplement chargés. Cette carte indique les corrélations entre deux fragments chargés provenant d'une

TOF 2
£, té"”/?éa‘) [y
(b)
1

/‘

ROMO R o
1T o2

t? " TOF 1

Figure 3.30 : A gauche, un exemple de fichier de données expérimentales permettant de construire une carte de
coincidences. Chaque ligne correspondant & un événement et chaque t au temps de vol d'une particule chargée. A
droite, la construction schématique d’une carte de coincidence pour les événements (a) et (n) correspondant 3 des
événements 2-STOPS.
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Figure 3.31 : Carte de coincidence expérimentale obtenue aprés I'interaction entre la molécule de glycine et un
faisceau d'ions Xe*>T @ 387,5 keV. Les temps de vol sont en nanosecondes

méme molécule et permet de reconstruire la dynamique de sa fragmentation. Cette carte peut bien siir
étre calibrée en masse de maniére similaire aux spectres de temps de vol pour une lecture plus aisée.
L'analyse d'une grande quantité de données (plusieurs millions d’'événements) est rendue possible grace
a l'utilisation du logiciel libre ROOT [98] produit par le CERN (Conseil Européen pour la Recherche
Nucléaire). Il utilise une base de programmation C/C++ et permet via |'écriture de scripts une analyse
rapide et efficace des données.

llots de corrélation

Chaque événement produit un point sur cette carte. Les événements mettant en coincidence le méme
couple de fragments forment au final un flot de corrélation. Une étude d’un flot de corrélation donné peut
apporter de nouvelles informations. En effet, la pente d'un fTlot indique la nature de la fragmentation, car
cette pente est directement reliée au rapport des impulsions p; des fragments. Généralement, son étude
permet donc de connaitre de facon univoque les fragments et le type de fragmentation intervenant dans
ce processus [99, 100].

La figure 3.32 indique les différentes caractéristiques qu’'apporte un filot de corrélation. Comme vu précé-
demment avec les équations 3.13 et 3.14, les largeurs AT; sont liées aux énergies cinétiques des fragments.
Considérant la fragmentation d'une molécule AB de masse m et de charge ¢ en deux fragments A; et By
de masse my et mo (avec mj+mo = m) et de charge q; et g2 (avec q1 +¢2 = q), c'est-a-dire le processus
ABIT — A’f1+ + BgQ+ correspondant au cas des 2-STOPS, alors la pente est donnée par |'équation 3.16.

Al _mava ¢t _ P2 @1

te= -2 - 3.16
pente Aty mivr Q2 P1 Q2 (3.16)

Dans le cas ol la charge initiale de la molécule g est égale 2 et que les fragments sont simplement chargés
@1 = g = 1 (AB** — A{ + BJ) et considérant la conservation de I'impulsion (|pi| = |p3]) alors la
pente vaut —1 (comme sur I'exemple de la figure 3.32).
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Figure 3.32 : Schéma d'un ilot de corrélation avec une pente de —1 provenant de la coincidence entre deux
fragments chargés Al et B .

Toujours dans le cas des 2-STOPS, il est possible qu'il y ait plus que deux fragments néanmoins, seulement
deux sont chargés. Dans ce cas, suivant le processus de dissociation la pente de I"llot peut varier. Plus en
détail, dans le cas d'une fragmentation a trois corps de la molécule ABC de masse m, donc deux fragments
chargés A, et By de masse mi et mo puis un neutre C3 de masse ms avec mj + mo + m3 = m, les
différents processus peuvent s'écrire :

ABC*" — AB*" +C3 — A +BJ +C3 (3.17)
ABC?** — ACT"+Bj — A/ +BJ +C; (3.18)
ABC*" — Af +BC" — A] +Bj +C3 (3.19)

Généralement, la conservation des impulsions entre les fragments chargés est perdue (transmission d'une
partie de I'énergie cinétique au fragment neutre) impliquant un flot sans pente précise (forme circulaire).
Néanmoins, il est possible qu'aucune ou peu d'énergie cinétique supplémentaire soit transmis au fragment
neutre C3 [100,101]. Dans ce cas, ces processus donnent des pentes particuliéres permettant de différencier
les mécanismes.

Dans le processus 3.17, le fragment neutre C3 est émis dés la premiére étape. L'autre partie de la molécule
porte donc les deux charges AB?* et peut fragmenter dans un second temps en deux fragments simplement
chargés A]L + B;’. La pente est toujours égale a —1 car cela revient a une fragmentation a deux corps
du fragment AB?+,

Dans le processus 3.18 et 3.19, le fragment neutre C3 est émis dans la derniére étape. Avec |'hypothése
de I'émission du fragment neutre C3 sans énergie cinétique supplémentaire, alors la vitesse des fragments
AT (v1) et C3 (v3) est égale a la vitesse du fragment AC*T (vac) dans le processus 3.18 donnant
v1 = v3 = vac. |l est possible de trouver la valeur de la pente dans ces conditions comme le montre
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3.2 Acquisition et traitement des données

I'équation 3.20.

pente = _P2_ b2 M2t
D1 miv1 mivacC
macmav2 mac P2
== == i or P2 = PAcC (3.20)
M1MACUAC m1  PAC
__Mmac
my

De la méme maniere pour le processus 3.19, la vitesse des fragments BJ (v2) et C3 (v3) est égale a la
vitesse du fragment BC™ (vgc) donnant vy = v3 = vgc. Le pente est donc égale au développement 3.21.

pente — b2 U2  TM2UBC
b1 mivy miv
mM2MBCUBC m2  PBC
=- =- T or p1 = pPBC (3.21)
mpcmivi mpc p1
mo
mpBc

Parfois les Tlots ont une forme plutét circulaire. Ceci peut s'expliquer de différentes maniéres ; soit celui-ci
résulte de corrélations uniquement fortuites, alors I'intensité de I'tlot sera maximale au centre et de forme
circulaire, soit plusieurs processus sont la cause d'un méme couple de fragments corrélés mélangeant ainsi
plusieurs pentes déformant I'flot ou soit la conservation de I'impulsion entre les fragments chargés n’est
pas préservée.

Par la suite, I'intensité d'Tlots sera discutée. Elle est mesurée en prenant l'intégrale des événements com-
pris dans un carré de 1 uma de coté centré sur les coordonnées du couple de fragments corrélés (exemple
figure 3.33).
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Figure 3.33 : Mise en évidence d’une zone d'intégration d'un ilot.

En outre, il est possible d'avoir davantage d'informations en tracant les différences de temps de vol entre
deux fragments corrélés (to —t1). En prenant la largeur maximale W de cette différence, il est possible de
connaitre la valeur maximale d’'énergie cinétique des fragments E® [102]. Cette valeur est donnée par
I'équation 3.22.

Emax — W?2E extract, m ( 192 >2 (3.22)
8 mims q1 + g2
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3 Méthode expérimentale

3.3 Simulation du dispositif COLIMACON

Afin de comprendre davantage les conditions expérimentales d'utilisation du spectromeétre, des simula-
tions sur ce dispositif ont été réalisées. Elles modélisent, dans un premier temps, le parcours des particules
chargées de leur position de création, au milieu de la zone d’interaction, jusqu’'a la plaque de conversion
en considérant toutes les tensions des électrodes. Dans un deuxieéme temps, elles décrivent le parcours des
électrons secondaires jusqu'au détecteur en tenant compte des tensions et du champ magnétique.

Les conditions initiales sont choisies par |'utilisateur comme la masse, I'énergie des fragments, la taille
du volume d'interaction ou encore les tensions appliquées. En faisant varier les conditions initiales de la
simulation, il est possible de faire converger les résultats de la simulation vers ceux obtenus expérimenta-
lement. Ces simulations permettent ainsi de remonter a des informations inaccessibles par |'expérience et
ainsi avoir davantage de renseignements sur les conditions d'interaction entres les ions et les molécules.
La figure 3.34 montre un apercu de ces simulations réalisées avec le logiciel SIMION [103].

a) Détecteur

Electrodes
Zone de vol libre

Plaque de conversion

b) Detecteur

Lignes de potentiel Trajectoire des ions

d) 3000

2000 4

A A
1000 4

Trajectoire des électrons

Nombre de coups
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Figure 3.34 : a) Coupe de la modélisation 3D du dispositif de temps de vol servant aux simulations. b) Coupe de
la simulation des trajectoires des fragments chargés dans le spectrométre a temps de vol. Cet exemple représente
la fragmentation de la glycine doublement chargée (masse de 75 uma) en deux corps simplement chargés : un
fragment avec une masse de 30 uma (trajectoires rouges) et I'autre avec une masse de 45 (trajectoires vertes). c)
Coupe de la simulation des trajectoires des électrons allant de la plaque de conversion jusqu'au détecteur grice a
I'application d’un champ magnétique uniforme et des potentiels électriques des différents éléments. d) Exemple de
données pouvant étre collectées, ici, le nombre de particules détectées en fonction de leur temps de vol pour le cas
de la fragmentation de la glycine. Les pics correspondent donc aux deux fragments, respectivement 30 et 45 uma.
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3.3.1 Influence des conditions expérimentales

Cette section traite des différentes contributions pouvant intervenir expérimentalement afin d'en mesurer
I'importance, principalement en suivant I'évolution de la forme des pics de temps de vol ainsi que la forme
des flots de corrélation.

Dans un premier temps, les particules chargées sont créées au centre de la zone d'extraction (de maniére
ponctuelle) sans énergie cinétique initiale. La réponse du spectrométre en terme de temps de vol en
fonction de la masse (de 1 a 300 uma par pas de 1 uma) est obtenue et donnée a la figure 3.35.
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Figure 3.35 : Temps de vol simulés en fonction de la masse (de 1 3 300 uma par pas de 1 uma.)

Le pic de temps de vol d'une particule simplement chargée de masse 100 uma correspondant a ces condi-
tions est simplement un pic de Dirac situé a 11, 7445 us. C'est avec cette particule simplement chargée de
masse 100 uma que seront discutées les contributions de plusieurs autres conditions initiales. Afin d'avoir
une statistique suffisante, les simulations sont effectuées avec 10000 particules.

De plus, les flots de corrélation seront aussi étudiés. L'exemple de coincidence choisi correspond a la frag-
mentation de la molécule de glycine doublement chargée (masse 75 uma) en deux fragments simplement
chargés (de masses 30 et 45 uma). Les simulations sont réalisées avec 10000 particules par fragment.

3.3.1.1 Volume d’interaction

Une des premieres conditions initiales qui doit étre introduite est le volume d'interaction correspondant
au recouvrement entre le faisceau d'ions projectiles et le jet de molécules cibles. Il a été montré a la
section 3.1 que le volume d’interaction pouvait étre assimilé a un cylindre de 2 mm de rayon et de 13 mm
de longueur.

Cette condition est ajoutée en tirant aléatoirement la position initiale de chaque particule au sein de ce
volume d'interaction. Le résultat de cette simulation sur le pic de temps de vol d'une particule simplement
chargée de masse 100 uma est présenté a la figure 3.36. Le trait en pointillé rouge indique le temps de vol
de la particule au point central de la zone d'interaction. Le pic de temps de vol a maintenant une forme
gaussienne et posséde une largeur temporelle d’environ 2 ns due a ce volume d'interaction.
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Figure 3.36 : Temps de vol simulés pour une particule simplement chargée de masse 100 uma en considérant le
volume d'interaction.

3.3.1.2 Vitesse initiale des molécules cibles

Une autre condition initiale, présentée dans la section 3.1.3, est la vitesse initiale des molécules du jet
effusif. En plus de la condition précédente, une contribution est ajoutée avec une distribution gaussienne
de vitesses initiales (et non de Maxwell-Blotzmann pour des raisons de simplicité de calcul) centrées sur
250 m.s~! et de largeur 3 mi-hauteur de 300 m.s~!. Les directions des particules sont comprises dans un
cbne correspondant aux propriétés du jet effusif (demi-angle de 2°). Le pic de temps de vol simulé est
présenté a la figure 3.37. Il apparait que la contribution de cette distribution de vitesses initiales due a la
température du jet effusif n'est pas significative et peut donc étre négligée.
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Figure 3.37 : Temps de vol simulés pour une particule simplement chargée de masse 100 uma en considérant le
volume d'interaction et une distribution de vitesses initiales due au jet effusif de molécules cibles.

3.3.1.3 Energie cinétique des particules

Lors de la collision avec I'ion projectile, de I'énergie d’excitation est transmisse a la molécule. Si cette
derniere se dissocie, les fragments peuvent emporter une partie de I'énergie excédentaire sous forme
d'énergie cinétique (voir section 2.2 et 3.2.1.2). Dans la simulation, il est possible de donner aux particules
une énergie cinétique avec une direction aléatoire. Pour étre au plus proche des conditions expérimentales,
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Figure 3.38 : Temps de vol simulés pour un fragment simplement chargée de masse 100 uma en considérant le

volume d’interaction et plusieurs distributions d'énergie cinétique de forme gaussienne (de 0 a 20 eV) ayant une
largeur a mi-hauteur de 1 eV.

c’est une distribution d'énergie cinétique de forme gaussienne et de largeur a mi-hauteur de 1 eV qui sera
donnée aux particules.

La figure 3.38 donne I'évolution de la forme des pics de temps de vol pour plusieurs distributions d’énergie
cinétique. La largeur des pics augmente avec |'énergie cinétique, comme montré dans la section 3.2.1.2.
A partir d'une certaine valeur de temps de vol, la forme des pics se creuse au niveau du centre. Ceci est
dii au fait que les particules qui sont émises dans le plan perpendiculaire a |I'axe du tube de temps de vol
peuvent heurter les bords du tube si elles ont une énergie cinétique trop importante. Ces particules sont
donc perdues. Ce phénomeéne sera explicitée par la suite dans la section 3.3.2.

3.3.1.4 Gaz résiduel

Certains pics dans le spectre de masse proviennent de molécules ou de fragments de molécules du gaz
résiduel (H20, N2, Oz...) ou de pollution (molécules précédemment étudiées, hydrocarbures...). Ces molé-
cules sont présentes en phase gazeuse dans tout le volume du dispositif. Le volume d'interaction est donc
différent de celui des faisceaux croisés car ces molécules peuvent étre ionisées tout le long du parcours du
faisceau d'ions projectiles. Le volume d'interaction correspond a un cylindre de diamétre égal au diameétre
du faisceau d'ions (4 mm) et de longueur égale au diamétre intérieur des électrodes d'extraction (90 mm).
Le pic de temps de vol associé a ce volume d'interaction pour des molécules d'eau simplement chargées
(masse 18 uma) est représenté figure 3.39. L'énergie cinétique des molécules est donnée par une distri-
bution de molécules sous forme gazeuse a température ambiante. La figure 3.39 indique que le pic de
temps de vol a une forme asymétrique avec une traine vers les temps les plus longs. Cette traine est due
majoritairement aux effets de bord des champs électriques pour les particules extraites trés proches des
électrodes d’'extraction. Cette traine est aussi observée expérimentalement. La largeur du pic est d’environ
de 2,5 ns. La traine peut avoir une longueur de plusieurs dizaines de nanosecondes.
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Figure 3.39 : Pic de temps de vol simulé d’'une molécule d’eau H,O" du gaz résiduel.

3.3.1.5 Temps de montée de la tension d’extraction

Il a été montré dans la section 3.1.5.2 que la tension pulsée de la zone d'extraction possede un temps de
montée d'environ 200 ns par électrode. Pour tenir compte de ce phénoméne dans les simulations, il est
possible d'appliquer les tensions avec des temps de montée différents pour chaque électrode. Le temps
de montée est matérialisé par I'application du potentiel de maniére linéaire quasi-continue (par pas de
1 ns) sur chaque électrode. Si le temps de montée posséde une valeur I' alors la tension de I'électrode
1 arrivera a sa valeur finale aprés I, celle de I'électrode 2 aprés 21", I'électrode 3 apreés 3I', et ainsi de
suite en partant toutes du méme temps initial tg pris comme origine des temps. Cette modélisation de
I"application des tensions de maniere linéaire ne rend pas compte de la réalité puisque normalement les
tensions évoluent en (1 — e_%). Néanmoins, cela reste acceptable en premiére approximation.

Pics de temps de vol

Afin de sonder I'effet de ce temps de montée, ces simulations ont été réalisées pour plusieurs valeurs de
I". Elles sont effectuées dans le cas de la fragmentation du dication de glycine (masse de 75 uma) en deux
fragments simplement chargés de masse 30 et 45 uma avec une distribution gaussienne d’énergie cinétique
du fragment de masse 30 uma centrée sur 1 eV et de largeur a mi-hauteur de 1,5 €V. L'énergie cinétique
de I'autre fragment est calculée en respectant la conservation de I'énergie, c'est-a-dire 1 €V donnant un
KER total de 2,5 eV.

La figure 3.40 montre les pics de temps de vol des fragments pour différents temps de montée des
tensions des électrodes d'extraction. Elle indique que la position des pics varie en fonction des temps de
montée. En effet, pour une certaine gamme de temps de montée, plus les temps de montée augmentent
plus les pics se déplacent vers les temps de vol plus courts. Les particules sont donc accélérées. Puis,
a partir d'une certaine valeur de temps de montée, Les particules sont moins accélérées et les pics se
décalent vers des temps vol plus longs. Pour les particules de petites masses (< 30 uma), elles vont
jusqu'a étre ralenties et devenir plus lentes que les temps de vol sans temps de montée. De plus, ces
décalages de pics ne varient pas de la méme maniére suivant la masse des fragments. En effet, sur la
figure 3.40, la position du pic pour un temps de montée de 300 ns (en violet) n'est pas décalée du méme
temps pour les deux fragments par rapport au pic sans temps de montée (en gris). Pour comprendre ces
décalages, il faut s'intéresser a la variation du potentiel et du champ électrique au cours du temps. En
effet, le potentiel vu par une particule varie au cours du temps changeant son énergie cinétique acquise
sous |'effet du potentiel et donc son temps de vol final. Pour illustrer de maniére compléte les effets de
ce phénomene, I'exemple choisi est une particule de masse 5 uma, sans énergie cinétique initiale, placée
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Figure 3.40 : Pics de temps de vol des fragments simplement chargés de masse 30 uma (3 gauche) et 45 uma
(3 droite) provenant de la fragmentation du dication de glycine (75 uma) pour différents temps de montée T
d’application des tensions.

au centre de la zone d'interaction. Il est montré par la suite que les particules de petites masses sont
plus affectées au niveaux des accélérations et ralentissements d'énergie cinétique que celle de masses plus
importantes (uniquement accélérées) ce qui justifie le choix de cette particule.

La figure 3.41 présente le potentiel vu par la particule au cours de son temps de vol dans la région d’ex-
traction pour différents temps de montée. La courbe en pointillés noires indique le potentiel vu par une
particule si I'on considére que la tension est appliquée instantanément (I" = 0 ns) et sert donc de référence.
Pour les temps de montée courts (I" < 100 ns), aprés I le potentiel vu par la particule continue d'augmen-
ter alors que pour les temps de montée plus longs la valeur maximale est déja atteinte a I'. En outre, la
particule sort de la zone d’extraction a des instants différents (quand le potentiel est nul). Comparés au cas
sans temps de montée, les temps de montée les plus courts (< 150 ns) montrent que la particule quitte |a
zone d'extraction plus t6t alors que pour les temps de montée les plus longs (> 150 ns), elle sort plus tard.

Mais le parameétre significatif qui permet de comprendre le comportement des positions des pics de
temps de vol est le gradient du potentiel rendant compte du champ électrique (E = —gradV). La fi-
gure 3.42 présente les différentes évolutions des gradients de potentiel en fonction du temps de parcours
des particules pour les différents temps de montée. De nouveau, la courbe en pointillés noires représente
la référence, c'est a dire le gradient de potentiel avec un temps de montée nul. Cette courbe est constante
dans toute la zone d’extraction car le potentiel y est fixe. A |'entrée dans la zone d’accélération, le gradient
de potentiel augmente tres rapidement, c’est pourquoi les courbes paraissent augmenter asymptotique-
ment. Afin de comprendre, il faut intégrer les courbes en considérant la valeur de référence (temps de
montée nul) comme ligne de base. Si l'intégrale est positive, c'est que la particule a ressenti en moyenne
un champ électrique plus fort que dans le cas d'un temps de montée nul. Pour la particule de masse
5 uma, c’est le cas des temps de montée courts (I' < 100 ns). Inversement pour les intégrales négatives,
la particule a vu en moyenne un champ électrique plus faible correspondant a des temps de montée plus
longs (I" > 100 ns).

Ces différences de champ électrique impliquent des différences d'énergie cinétique des particules. La fi-
gure 3.43 présente |'évolution de I'énergie cinétique de la particule en fonction de son temps de parcours
pour différents temps de montée. Pour les champs électriques plus forts, donc les temps de montée courts,
les énergies cinétiques finales en sortie de la zone d’extraction (ruptures de pentes) sont plus importantes
que dans le cas du temps de montée nul impliquant des temps de vol finaux plus courts. Ceci explique les

63



3 Meéthode expérimentale

e —————

N

o

o

o
I

T~ — r=50ns

T ~~—e =100 ns |
\ ~~e — r=150ns

Y =200 ns r

L - r=

1000 - /\ Ty Sl I =300 ns |

//_'/——

1500

Potentiel vu par la particule (V)
(9]
o
o

o
L
4

o

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Instant de vol (ps)

Figure 3.41 : Evolution du potentiel ressenti par une particule de masse 5 uma au cours du temps de vol pour
différents temps de montée des tensions des électrodes d’extraction.
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Figure 3.42 : Evolution du gradient du potentiel ressenti par une particule de masse 5 uma au cours du temps
de vol pour différents temps de montée des tensions des électrodes d’extraction.
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Figure 3.43 : Evolution de I'énergie cinétique d'une particule de masse 5 uma au cours du temps de vol pour
différents temps de montée des tensions des électrodes d’extraction.
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Figure 3.44 : Différences de temps de vol par rapport au cas sans temps de montée en fonction de la masse des
particules. Chaque courbe correspond a différents temps de montée.

décalages des pics vers les temps de vols plus courts. Au contraire, pour les temps de montée plus longs,
I'énergie cinétique finale est plus faible que celle obtenue pour une particule dans un champ électrique
constant signifiant que les temps de vol finaux seront plus longs. Cet exemple permet donc d'expliquer le
comportement des positions des temps de vol en fonction du temps de montée des tensions pulsées des
électrodes de la zone d'extraction.

La figure 3.44 étend ce comportement pour différentes particules de masse comprise entre 1 et 300 uma.
Le graphique exprime les différences de temps de vol par rapport au cas avec un temps de montée nul en
fonction de la masse des particules pour différents temps de vol. Reconsidérant I'exemple précédent d'une
particule de masse de 5 uma, pour les temps de montée plus courts, la différence de temps de vol est
négative donc les pics de temps de vol sont décalés vers les temps plus courts alors que pour les temps de
montée plus longs, la différence est positive indiquant des décalages de pic de temps de vol vers les temps
plus longs. Il est a noter que les décalages vers les temps de vol plus longs ne sont possibles que pour
les petits fragments et que pour un temps de montée de 300 ns. Seules les masses inférieures a 30 uma
peuvent avoir un temps de vol supérieur au temps de vol d'une particule obtenue pour une tension d’ex-
traction sans temps de montée. Considérant le temps de montée mesuré expérimentalement, c'est-a-dire
200 ns, alors cette masse est de 13 uma. De plus, ces décalages peuvent varier sur une gamme assez large
de +200 ns a —500 ns pour un temps de montée de 300 ns. Ces courbes permettent de comprendre que
les décalages observés sont différents pour les deux fragments (30 et 45 uma) résultant de la dissociation
du dication de glycine en deux corps (figure 3.40).

Les courbes précédentes ont été obtenues pour des particules n'ayant pas d’énergie cinétique initiale. L'effet
de I'énergie cinétique des particules peut aussi étre sondé par ces simulations. La figure 3.45 montre la
différence de temps de vol entre une particule n'ayant pas d'énergie cinétique initiale et une particule ayant
une énergie cinétique de 10 €V dans le cas sans temps de montée et avec un temps de montée de 200 ns.
La courbe noire représente la situation sans énergie cinétique initiale qui est prise comme référence pour
les deux cas afin de comparer I'effet du temps de montée plus facilement. Les courbes grises et bleues
correspondent a I'enveloppe du décalage de temps de vol pour des particules ayant une énergie cinétique
initiale de 10 eV. La partie basse correspond a des cas ou les particules ont une impulsion dirigée vers le
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Figure 3.45 : Décalage de temps de vol en fonction de la masse des particules pour le cas sans temps de montée
et le cas avec un temps de montée de 200 ns. Ces deux cas ont chacun leur référence de temps vol en noir comme
étant le cas de particules sans énergie cinétique initiale. En gris et en bleu, les enveloppes pour des particules ayant
10 eV d’énergie cinétique pour les cas sans temps de montée et avec un temps de montée de 200 ns respectivement.

tube de temps de vol (cas de gauche de la figure 3.28) arrivant plus t6t et la partie haute exprime les
cas ou les particules ont une impulsion dirigée dans la direction opposée au tube de temps de vol (cas
de droite de la figure 3.28) arrivant plus tard. Ces cas sont les cas extrémes, c’est pourquoi ils indiquent
I'enveloppe des décalages de temps de vol. Toutes les autres directions sont comprises entre ces deux
courbes. Les parties hachurées correspondent a l'aire des énergies cinétiques allant de O jusqu'a 10 eV.
Cette enveloppe augmente avec la masse et représente la largeur des pics de temps de vol.

De maniére générale, dans le cas d'un temps de montée de 200 ns par électrode, I'enveloppe bleue suit
la tendance de I'enveloppe grise du cas sans temps de montée. En revanche, les deux courbes bleues
ne sont pas toujours symétriques par rapport a la courbe noire de référence, c'est-a-dire que pour une
certaine masse ayant une énergie cinétique fixe, le décalage ne sera pas le méme suivant la direction de
la particule. Cette asymétrie engendre des altérations de la forme et des largeurs des pics de temps de
vol pour une méme particule. Ceci s’explique par le fait qu'une particule ne ressent pas les mémes va-
riations de champ électrique au cours du temps suivant sa direction initiale et donc causent des asymétries.

D'autre part, I'enveloppe (courbes bleues) n'évolue pas de maniére inversement proportionnelle a la masse
des particules comme dans le cas sans temps de montée (courbes grises). La largeur de cette enveloppe
et donc la largeur des pics de temps de vol est systématiquement plus petite que dans le cas sans temps
de montée. La non-homogénéité du champ électrique au cours du temps compense I'énergie cinétique
des particules. Les particules ayant une direction vers le tube de temps de vol sont ralenties car le champ
électrique moyen est moins fort quand dans le cas sans temps de montée et les particules ayant une
direction contraire subissent une champ électrique plus fort que dans le cas sans temps de montée. Cela
compresse donc les différences de temps de vol et donne des largeurs de pic de temps de vol plus fines.
Pour les petites masses (< 5 uma), cet effet est si fort qu'il permet aux particules ayant des directions
opposées au tube de vol libre d'avoir des temps de vol plus courts que ceux des particules dirigées vers
le tube de temps de vol. Ceci explique le croisement des courbes bleues entre 4 et 5 uma. Avec la masse
I'écart entre I'aire bleue et I'aire grise se réduit. Cela s'explique par le temps de vol des particules dans
la zone d'extraction. Plus la masse est importante plus elle passe de temps dans la zone d'extraction et
ressent au final le méme champ électrique moyen que pour le cas sans temps de montée. En résumé, si

66



3.3 Simulation du dispositif COLIMACON

le temps de vol dans la zone d’extraction est tres grand devant I' alors I'écart entre les cas avec et sans
temps de montée des électrodes d'extraction est important (plusieurs dizaines de nanosecondes).

llots de corrélation

Aprés avoir étudié I'effet de ce temps de montée sur les pics de temps de vol, il est important d'examiner
son influence sur les flots de corrélation. En effet, si les décalages des pics de temps de vol dépendent de
la masse des particules, |'effet sur la coincidence de deux particules de masses différentes doit étre non
négligeable. La figure 3.46 présente I'ilot de corrélation de |'exemple précédent, c'est-a-dire la coincidence
entre les fragments 30 et 45 uma du dication de glycine, pour différents temps de montée des tensions.
Si I'extraction est immédiate (I' = 0 ns) I'flot est bien défini avec une pente égale 3 —1. La position
centrale de I'llot varie fortement avec le temps de montée car, comme discuté précédemment, le temps
de vol en fonction de la masse varie différemment suivant les temps de montée. De plus, dés |'application
d'un temps de montée, la largeur de I'llot par rapport a I'axe de la pente augmente alors que la longueur
de I"lot (suivant I'axe de la pente) diminue. La largeur va jusqu'a devenir plus importante que la longueur
si bien que pour un délai supérieur a 150 ns, la pente de l'ilot parait positive.

Pour comprendre la raison de cette déformation, la figure 3.47 montre les différents paramétres importants

~7.95 ~7.95 ~7.95
[ ot at
2 T AN = 2 _F
7.9 7.9F 79
7.85F N 7.85F B 7.85F
785 785 \\\;{: 7.8
7.75F 7750 = 7.75F
7.7 770 7.7
7.65F 7.65F 7.65F
7.6 7.6 7.6
S I O AR AU PO P Bl b b b i L S I O A AU PO P
63 635 64 645 65 62 625 63 635 64 645 65 62 625 63 635 64 645 65
TOF 1 TOF 1 TOF 1
I'=0ns I' =50 ns I' =100 ns
~7.95 ~7.95 ~7.95
w o o
S F <] <]
= E [ =
7.9 7.9 7.9)
7.85F 7.85 7.85)
785 7.8 7.8
7.75F

~
~ h
a

S e R R B R RS R
~
o
a

ol b b b b L P RTINS IS A AR AT A ol b e b b by
6.3 6.35 6.4 6.45 6.5 6.2 6.25 6.3 6.35 6.4 6.45 6.5 6.2 6.25 6.3 6.35 6.4 6.45 6.5
TOF 1 TOF 1 TOF 1

I' =150 ns I' =200 ns I' =300 ns

Figure 3.46 : Evolution de I'ilot de corrélation, correspondant & la coincidence entre les fragments de masse 30
et 45 uma résultant de la fragmentation du dication de glycine (75 uma), en fonction du temps de montée T' des
tensions des électrodes d’extraction. Pour I' = 300 ns des points apparaissent hors de l'ilot principal. Ces points
correspondent a des particules ayant heurtées les parois du spectrométre et sont donc a ignorer pour la discussion.
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dont il faut suivre I'évolution pour différents temps de montée. Pour suivre la déformation de I'llot, les
évolutions des largeurs AtP et AtZ sont présentées sur la figure 3.48.

Les largeurs AtiEc sont dues a |'énergie cinétique des fragments. Il a été montré précédemment que
le temps de montée peut influencer les temps de vol des particules suivant leur énergie cinétique. Ces lar-
geurs AtiEC sont les différences de temps de vol entre les temps de vol des particules ayant des directions
d'impulsions opposées et situées au centre de la zone d'interaction (¢;(Z = 0; iﬁ) —ti(Z = 0; :F]Tf)) Z
exprime la position des particules suivant I'axe du tube de temps vol, le centre de la zone d'interaction
étant le zéro. Les courbes verte et bleue de la figure 3.48 indiquent I'évolution de ces largeurs en fonction
du temps de montée. La décroissance observée sur Atfc reflete ainsi la diminution de la longueur de I'lot
par rapport a I'axe de la pente.

Les largeurs AtZ sont dues au volume d'interaction. Z exprime la position des particules suivant I'axe du
tube de temps vol variant de —2 a 2 mm par rapport au centre de la zone. Ces largeurs AtiZ sont les diffé-
rences de temps de vol des particules ayant ces positions extrémes (¢;(Z = +2; iﬁ) —ti(Z = F2; iﬁ))
pour différents temps de montée. Les courbes noire et rouge de la figure 3.48 montrent I'évolution de
ces largeurs en fonction du temps de montée. La croissance observée exprime I'élargissement de I'ilot par
rapport a |I'axe de la pente. Que cela soit pour la largeur ou la longueur de I'llot, les évolutions suivent
une allure quasi identique pour les deux fragments.

Afin de comprendre ces tendances, il faut suivre I'évolution des énergies cinétiques pour des points particu-
liers de I'flot. Plus précisément, la différence des énergies cinétiques des particules en fonction de I'instant
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Figure 3.51 : Comparaison de la forme de I'ilot de corrélation pour des fragments ayant des énergies cinétiques
initiales totales de 2,5 eV (cas du haut) et 37,5 eV (cas du bas). Des points apparaissent hors de I'ilot principal.
Ces points correspondent a des particules ayant heurtées les parois du spectrométre et sont donc a ignorer.
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de vol pour différents temps de montée pour les cas reflétant les largeurs AtiZ et Atfc.

La figure 3.49 présente, pour différents temps de montée, I'évolution de la différence des énergies ci-
nétiques des points t;(Z = £2; iﬁ) et t;(Z = F2; iﬁ) exprimant la largeur AtZ. L'exemple de cette
figure est pour la cas d'un fragment de masse 30 uma et d'énergie cinétique initiale de 1 €V. Le paramétre
intéressant a suivre est la valeur de la différence d'énergie cinétique a la sortie de la zone d’extraction (a la
rupture de pente). Dans ce cas, cette valeur croit avec le temps de montée signifiant que I'écart d'énergie
cinétique entre les deux particules augmente. Ceci explique pourquoi les composantes At? augmentent

avec le temps de montée (figure 3.48).

De la méme maniere, il est possible de suivre I'évolution de la différence des énergies cinétiques des
points ¢;(Z = 0;+p;) et t;(Z = 0; Tp;) exprimant la largeur AtZEC. La figure 3.50 montre, pour les dif-
férents temps de montée, ces différences d'énergie cinétique. A I'inverse du cas précédent, les différences
d'énergie cinétique a la sortie de la zone d'extraction décroient avec le temps de montée, c'est-a-dire que
I'écart entre les énergies cinétiques des deux particules diminue. Cette décroissance permet de comprendre
la baisse observée pour les largeurs Atfe sur la figure 3.48.

Comme pour la forme des pics de temps de vol, la valeur de I'énergie cinétique initiale des particules
peut influencer I'évolution de la forme des 1lots de corrélation suivant le temps de montée des électrodes
d'extraction. Pour rendre compte de cet effet, la figure 3.51 compare les ilots a des temps de montée
identiques mais pour des énergies cinétiques initiales totales de 2,5 et 37,5 eV. Il est clair que suivant
I"énergie cinétique des particules la forme des flots n'est pas du tout identique. Par exemple, le cas du
temps de montée I' = 200 ns indique que pour un KER de 2,5 €V, la largeur de I'llot est plus importante
que la longueur alors que pour un KER de 37,5 €V, la longueur de I'flot est toujours plus grande que la
largeur. Ceci correspondrait a des évolutions des largeurs Atfﬁ et AtiZ avec différentes pentes en fonction
du temps de montée suivant |I'énergie cinétique des particules.

3.3.1.6 Instant d’ionisation des particules

Une autre contribution peut aussi étre considérée, c’est |'instant ou I'ionisation de la particule a lieu (ioni)-
Effectivement, du fait de la largeur temporelle du paquet d'ions projectiles, les molécules cibles peuvent
&tre ionisées a différents instants. En effet, comme décrit dans la section 3.2.1.2, I'extraction des parti-
cules chargées ne commence que quand le paquet d’'ions a complétement quitté la zone d'interaction. Or
I'ionisation de la particule a pu se faire a n'importe quel moment lors du passage du paquet d'ions, donc
pendant sa largeur temporelle de « 500 » ns (300 ns réels). Pour prendre en compte cette contribution, il
est possible de choisir aléatoirement des instants d'ionisation ¢on; pendant la durée du paquet d'ions puis
de laisser évoluer la particule jusqu'a son extraction. Cette contribution est ajoutée a la précédente visant
a modéliser le temps de montée des tensions d’extraction.

De maniere surprenante, les pics de temps de vol ne varient pas ou trés peu avec ou sans cette contribution.
Ce résultat est attendu puisque le temps de vol de type Wiley-McLaren compense ce genre d'effet [94].
La figure 3.52 compare les pics de temps de vol d'une particule de masse 45 uma avec en trait plein,
les pics correspondant a la contribution de l'ionisation a des instants tjon; et en trait pointillé, les pics
correspondant a I'exemple précédent, c'est-a-dire uniquement la contribution du temps de montée des
tensions.

L'effet de cette contribution est plus marqué sur la corrélation des fragments. En effet, toujours dans le
cas de la coincidence des fragments 30" /45T de la glycine (KER= 2,5 €V), la figure 3.53 montre que la
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Figure 3.52 : Comparaison du temps de vol d'une particule de masse 45 uma avec (trait plein) ou sans (trait
pointillé) la contribution due a I'instant d’ionisation t;on; pour différents temps de montée.
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Figure 3.53 : Comparaison de I'évolution de I'ilot de corrélation pour la coincidence des fragments 30T /45T ayant
une énergie cinétique totale de 2,5 eV en fonction du temps de montée avec ou sans contribution due a l'instant
ionisation tjop;.
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forme de I'llot de corrélation varie avec ou sans la contribution de I'instant d’ionisation. Cet effet n'est
clairement visible que si le temps de montée des tensions est supérieur a 200 ns sinon |'effet est négli-
geable. Effectivement, c'est la position des particules au moment de I'extraction qui varie en considérant
ce temps d'ionisation et ces positions sont tres sensibles au temps de montée comme il a été discuté
précédemment. Dans le cas ou l'instant d'ionisation est considéré, la longueur de I"lot (suivant I'axe de
la pente) apparait comme compressée et donc c’est la composante AtiEC qui est plus faible. Alors que la
largeur de I'llot (suivant I'axe de la pente) semble s'étendre de la méme maniére dans les deux cas.

La figure 3.54 confirme ces observations. La largeur AtiZ (en noir) suit le méme élargissement en fonction
du temps de montée en considérant ou non la contribution due a I'instant d'ionisation (ici tioni = 500 ns).
La largeur AtiEC (en vert), quant a elle, diminue plus rapidement avec le temps de montée dans le cas ou
I'instant d'ionisation tjon; est pris en compte. Cette largeur va méme jusqu'a devenir négative pour un temps
de montée " 2 230 ns. Ceci indique que les fragments correspondant au temps t;(Z = 0 = tioniv;; j:ﬁ)
et t;(Z = 0 F +tionivi; ¥]7Z) s'inversent et que celui qui est normalement le plus rapide devient le plus
lent. Cela contribue a un élargissement de la largeur de I'ilot a partir de ce temps de montée, ce qui est
Iégerement visible pour I' = 300 ns sur la figure 3.53.
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Figure 3.54 : Evolution des différences de temps de vol de particules de masse 45 uma dans des cas reflétant
les largeurs At? et Atfc en fonction du temps de montée des électrodes d’extraction. Les courbes en pointillés
correspondent aux cas ol uniquement le temps de montée est considéré. Les courbes en traits pleins sont associées
aux cas ou la contribution de I'instant d’ionisation t;,n; (500 ns) est pris en compte en plus de celui du temps de
montée.

L'effet est d'autant plus important que I'énergie cinétique des fragments est élevée. La figure 3.55 présente
I'évolution de I'flot de corrélation 30" /45" pour une énergie cinétique du fragment de masse 30 uma de
15 eV en fonction du temps de montée des tensions d’'extraction et de l'instant d’ionisation tjon;. La
forme du dernier flot suit la méme tendance que dans le cas moins énergetique (figure 3.53) soit la
compression de la largeur AtZEC. Or I'llot étant déja fortement déformé par |'effet du temps de montée,
I'ajout de la contribution de I'instant d'ionisation amplifie cette déformation d'une maniere significative.
Pour I' = 300 ns, I'llot parait presque circulaire et laisse sous entendre qu'il est possible de perdre les
informations de corrélation entre les fragments et donc de perdre les informations sur la dynamique de
fragmentation.
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Figure 3.55 : Comparaison de I'évolution de I'ilot de corrélation pour la coincidence des fragments 30/45 ayant
une énergie cinétique totale de 37,5 eV en fonction temps de montée avec ou sans contribution due a I'instant
ionisation tjon;.

Finalement, AtiZ qui défini la largeur de I'llot par rapport a I'axe de la pente, ne dépend que de la position
initiale des particules chargés alors que Atfe indiquant la longueur de I'flot dépend de I'instant d'ionisation
tioni- Pour le temps de montée observé expérimentalement (~ 200 ns), la déformation reste acceptable et
peut permettre d'observer les pentes des flots.

3.3.1.7 Plaques de conversion

Comme décrit dans la section 3.1.4.3, le dispositif possede deux types de plaques de conversion en inox,
une a surface incurvée recouverte d'or et une autre a surface plane sans revétement.

La premiére, initialement installée, a été concue pour favoriser la focalisation des électrons vers le détec-
teur. Le traitement a |'or évite |'oxydation de la surface et favorise la production d'électrons secondairg
L'inconvénient de cette forme de plaque est qu’elle produit un champ électrique de post-accélération Fy
inhomogeéne, engendrant des différences de temps de vol suivant la position de I'impact sur la plaque pour
des fragments ayant les mémes propriétés initiales mais des trajectoires différentes. Ceci se traduit par
des déformations du pic de temps de vol et des 1lots de corrélation. Ces derniers ont alors une forme de
« banane » et il est parfois difficile d'extraire une pente (voir figure 3.56).

Une plaque plate a donc été réalisée afin de s'affranchir de ces perturbations. Bien que la focalisation des
électrons soit moins efficace, elle n'est pas critique (partie centrale de la figure 3.56). L'installation d'une
plague étant récente et ces informations ayant été acquises derniérement, les résultats expérimentaux
discutés dans la partie suivante ont été obtenus avec I'une ou I'autre des plaques.
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Figure 3.56 : La partie haute indique la trajectoire des fragments chargés dans les cas de la plate incurvée et
de la plaque plate. En vert, la trajectoire des ions de masse 45 uma et en rouge celle des ions de masse 30 uma
correspondant 3 la fragmentation de la molécule de glycine (masse 75 uma). La partie centrale montre les trajectoires
des électrons de la plaque vers le détecteur. La partie basse de gauche correspond aux temps de vol des fragments.
La partie basse de droite correspond aux ilots de corrélation dans le cas des deux plaques.

74



3.3 Simulation du dispositif COLIMACON

La figure 3.56 montre les différences entre les deux plaques (trajectoire des ions et des électrons, forme
des pics de temps de vol, des flots de corrélation). Ces simulations sont effectuées dans le cas de la frag-
mentation du dication de glycine (masse de 75 uma) en deux fragments simplement chargés de masse 30
et 45 uma avec une distribution gaussienne d'énergie cinétique du fragment de masse 30 uma centrée sur
2 eV et de largeur a mi-hauteur de 1 V. L'énergie cinétique de |'autre fragment est calculée en respectant
la conservation de I'énergie donnant un KER de 5 eV. Les positions initiales sont comprises dans le cylindre
du volume d’interaction de rayon 2 mm et de hauteur 13 mm. L'instant d'ionisation est pris en compte
avec une largeur temporelle du paquet d'ions de 500 ns.

La partie haute de la figure 3.56 indique les trajectoires des ions de I'extraction jusqu'a la plaque de
conversion. Les trajectoires ne paraissent pas trés différentes. En revanche, les temps de vol des frag-
ments, tracés dans la partie basse a gauche de la figure, apparaissent fortement différentes. Tout d’'abord,
les pics de temps de vol dans le cas de la plaque incurvée (rouge) sont décalés vers les temps plus long en
comparaison avec les temps de vol obtenus avec la plaque plate (gris). Dans le cas de la plaque incurvée,
les ions sont donc globalement ralentis dans la zone de post-accélération, ce qui est compréhensible car
le champ électrique E4 est moins fort dii a une distance plus grande au centre que dans le cas de la
plaque plate. Ensuite, la forme des pics est asymétrique dans le cas de la plaque incurvée. Les pics sont
plus intenses vers les temps plus courts. Ceci est dii aux inhomogénéités du champ électrique suivant la
position de I'ion dans le plan parallele a la plaque.

En ce qui concerne la trajectoire des électrons (zone centrale de la figure 3.56), quelque soit la forme de la
plaque les électrons atteignent le détecteur. Dans le cas de la plaque plate, seuls quelques électrons sont
stoppés sur les bords du tube de temps de vol et la focalisation est moins efficace (elle a majoritairement
lieu dans le plan orthogonal a la coupe de la figure 3.56). Les largeurs des pics de temps de vol paraissent
similaires, en revanche les ilots de corrélations, correspondant a la coincidence des deux fragments, ont
des largeurs trés différentes (partie basse a droite de la figure 3.56).

Dans le cas de la plaque plate, I'llot noir est fin et la pente est bien définie tandis que dans le cas de la
plaque incurvée, I'tlot rouge est large et a une forme de banane.

Le fait d'utiliser une plaque plate permet d'avoir des 1lots de corrélations mieux définis mais augmente
le risque de perdre quelques électrons ayant des trajectoires extrémes et donc de « détruire » certaines
coincidences augmentant le nombre d'événements fortuits.

3.3.2 Acceptance en énergie du spectrometre

Enfin, il existe une restriction expérimentale au spectrométre due a sa géométrie qui implique que I'éner-
gie cinétique des particules chargées est limitée. En effet, pour des particules ayant des directions dans le
plan orthogonal a I'axe du spectromeétre, il existe une énergie cinétique a partir de laquelle ces particules
heurtent les parois du tube de temps de vol. Ces particules sont alors perdues et peuvent déformer le pic
de temps de vol comme il a été montré dans la section 3.3.1.3. L'énergie cinétique limite permet de définir
['acceptance en énergie cinétique du spectrométre.

La figure 3.57 montre les trajectoires de particules simplement chargées (en bleu) pour différentes valeurs
d'énergie cinétique avec des impulsions dirigées dans le plan orthogonal a I'axe du spectrométre. Les
particules sont créées au centre de la zone d'interaction (Z = 0). Les énergies cinétiques vont de 0 a
9 eV par pas de 1 €V. La partie centrale est un zoom sur la zone d'extraction des particules et montre
qu'elles ont bien une impulsion initiale dirigée perpendiculairement a I'axe du spectrometre. La partie
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Figure 3.57 : Trajectoires des particules simplement chargées pour différentes valeurs d'énergie cinétique dirigée
dans le plan orthogonale a I'axe du spectromeétre. Les énergies cinétiques vont de 0 a 9 eV.

droite indique la fin de parcours des particules ainsi qu'une échelle en énergie cinétique. Elle révéle que
seules les particules ayant une énergie cinétique inférieure a 8 eV atteignent la plaque de conversion et
peuvent donc étre finalement détectées. Les particules avec davantage d’'énergie cinétique heurtent les
parois du tube de temps de vol. L'acceptance en énergie du spectrométre est donc de 8 eV. L'acceptance
en énergie ne dépend pas de la masse mais dépend uniquement du champ électrique (voir section 3.1.4).
En tenant compte du volume d'interaction, cette valeur devient une gamme d'acceptance. En prenant
un volume d'interaction cubique de 4 mm de coté, la gamme d'acceptance en énergie varie de £0,8 eV
autour de 8 eV.

3.3.2.1 Effet du champ magnétique

Le champ magnétique appliqué pour dévier les électrons produit aussi un effet sur la trajectoire des par-
ticules chargées. Cet effet est assez faible mais il dépend de la masse des particules. Pour une valeur du
champ magnétique de 37 gauss (valeur déduite des simulations pour une détection optimale), la déviation
de la position d'impact sur la plaque de conversion par rapport a la position sans champ magnétique pour
des particules simplement chargées sans énergie cinétique initiale est montrée a la figure 3.58 en fonction
de la masse m des particules. Cette déviation est assez faible, de I'ordre de quelques millimétres, mais
peut avoir des conséquences importantes sur |'acceptance du spectrométre.

La figure 3.59 présente la variation de |'acceptance en fonction de la masse des particules en consi-
dérant I'effet du champ magnétique induit par les bobines de Helmholtz (courbe bleue). La courbe en
pointillé rouge est la valeur de I'acceptance sans champ magnétique. L’'effet est considérable pour les
petites masses. Par exemple, I'acceptance pour un proton est seulement de 2,4 eV. Pour un masse de
particules de 100 uma, elle est de 7,4 V.
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Figure 3.58 : Déviation de la position d’impact sur
la plaque de conversion par rapport a la position sans
champ magnétique pour des particules sans énergie ci-
nétique initiale de masse m.
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Figure 3.59 : Acceptance en énergie cinétique du
spectrométre en fonction de la masse des particules
en considérant I'effet du champ magnétique induit par
les bobines de Helmholtz (courbe bleue). La courbe en
pointillés rouges indique la valeur de I'acceptance sans
champ magnétique.

La contribution du temps de montée est aussi trés importante pour |'acceptance du spectromeétre. En
effet, les particules qui sont dirigées dans le plan perpendiculaire a I'axe du spectrometre n'ont pas les
mémes trajectoires suivant le temps de montée, ce qui modifie la position au haut du tube de temps de
vol et donc I'acceptance. De plus ces trajectoires sont dépendantes de la masse des particules.
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Figure 3.60 : Acceptance en énergie cinétique du
spectrométre en fonction de la masse des particules en
considérant I'effet du temps de montée. La courbe en
pointillés rouges est la valeur de I'acceptance sans temps
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Figure 3.61 : Acceptance en énergie cinétique du
spectrométre en fonction de la masse des particules
en considérant I'effet du temps de montée et I'effet du
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La figure 3.60 présente I'évolution de I'acceptance en fonction de la masse pour différents temps de mon-
tée. Plus le temps de montée est important, plus I'acceptance est petite. De fait, les trajectoires sont plus
larges avec des temps de montée important réduisant ainsi I'acceptance. Cette contribution est encore
plus importante pour les petites masses. Avec le méme exemple que précédemment, |'acceptance pour un
proton H' est seulement de 1,5 €V pour un temps de montée I de 200 ns. L'effet est moins fort pour
les masses supérieures a 100 uma.

Il est possible de considérer les deux contributions, le champ magnétique et le temps de montée et
de tracer I'acceptance en fonction de la masse (figure 3.61). La courbe en pointillé violet est la valeur de
I"acceptance sans champ magnétique et sans temps de montée. La courbe en pointillé noir est |'acceptance
sans temps de montée et correspond a la courbe de la figure 3.59. Les courbes de couleur correspondent
aux différents temps de montée. La combinaison des deux effets a une influence notable sur I'acceptance.
Par exemple, considérant le temps de montée mesuré expérimentalement de 200 ns, |'acceptance d'un
proton HT est de 0,4 eV. Pour reprendre le couple de fragments de la glycine, |'acceptance pour le frag-
ment de masse 30 uma est de 3,6 €V et pour le fragment de masse 45 uma il est de 4,6 eV.

( Résumé des simulations : A

Les simulations du dispositif COLIMACON ont permis d’appréhender les effets de nombreux

parametres :

— Le volume d’interaction joue un réle dans la largeur des pics de temps de vol donnant
une valeur de I'ordre de quelques nanosecondes.

— La vitesse initiale des molécules cibles peut étre négligée.

— Les pics provenant du gaz résiduel ont une forme asymétrique avec une traine vers les
temps vol plus long de plusieurs dizaines de nanosecondes.

— L’énergie cinétique des fragments provoque I'élargissement du pic de temps de vol jusqu’a
se creuser en son centre due a I'acceptance en énergie cinétique du spectrométre.

— La forme des plaques de conversion influence la forme des pics de temps de vol et des
ilots de corrélation.

— Le temps de montée des tensions pulsées des électrodes d’extraction agit fortement sur
les positons, les formes des pics de temps de vol ainsi que sur les ilots de corrélation.
C’est surement le parameétre le plus important mais aussi le plus complexe car son effet
varie avec la masse et I'énergie des particules.

— Le champ magnétique dévie la trajectoire des ions et modifie I'acceptance du spectro-
meétre.

— L’instant d’ionisation avant I'extraction des particules chargées disperse spatialement les
particules rendant difficile I’analyse des ilots de corrélation pour certaines conditions.
Toutes ces informations seront utiles par la suite pour comprendre l'interprétation des ré-
ksultats. )
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Ce chapitre a pour objectif de présenter succinctement les principes théoriques de base utilisés par la suite
pour appuyer et renforcer les résultats expérimentaux. En effet, les interprétations expérimentales sont
parfois complexes et le support apporté par la théorie peut permettre de lever certaines incertitudes. Ces
calculs sont principalement utilisés pour rendre compte des propriétés géométriques et électroniques des
espéces moléculaires considérées. Ce soutien est rendu possible grace a la collaboration étroite existante
entre le groupe AMA et le groupe de chimie théorique de I'université autonome de Madrid (UAM Univer-
sidad Auténoma de Madrid) formalisée dans le cadre de la création récente d'un Laboratoire International
Associé. Tous les calculs présentés par la suite (a part ceux utilisant le modéle classique de la barriére
coulombienne) ont été réalisés par ce groupe et plus particulierement par Sergio Diaz-Tendero et Dariusz
Grzegorz Piekarski. Ces simulations permettent en général de déterminer la dynamique de fragmentation
par exploration de la surface de potentiel des cations moléculaires et par dynamique moléculaire résolue
en temps.

4.1 Modele classique étendu de la barriere coulombienne

Afin d’'apporter des informations supplémentaires sur l'interaction entre les ions et les molécules, il est
possible de réaliser quelques calculs utilisant des modeéles simples.

Tout d'abord, il est envisageable de déterminer la distance a partir de laquelle un ion multichargé A"
est susceptible de capturer un ou plusieurs électrons sur la molécule cible. Cette distance est appelée
rayon de capture R.. Sa valeur peut étre calculée en utilisant le modeéle classique étendu de la barriére
coulombienne (ECB : Extended Classical over Barrier model) a plusieurs électrons [104-107].

Ce modele décrit les conditions de capture électronique de maniére classique en considérant l'interaction
entre les énergies potentielles de I'ion et de la cible pour une vitesse du projectile inférieure a une unité
atomique (< 1 ua). La figure 4.1 présente les différents scénarios d'interaction. Quand les deux centres
sont éloignés, la barriere coulombienne empéche tout échange d’électron. Quand la distance entre |'ion
et la molécule décroit, le maximum de la barriére diminue. Si le maximum de la barriére devient inférieur
a I'énergie de I'électron et que I'énergie de I'électron est égale a I'énergie d'un niveau de I'ion projectile
alors la capture devient possible.
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Figure 4.1 : Schéma explicatif de la capture par le modéle classique de la barriére coulombienne.

Ces conditions se traduisent par un jeu d'équations amenant a trouver le rayon de capture grace a la
formule 4.1 :

qg—2p+1
ke = I, + le=ptd) #.1)
- 2n2

oll ¢ est la charge du projectile, p est le numéro correspondant au p®™¢ électron capturé, I, est le potentiel
d'ionisation verticale de I'électron p de la molécule cible et enfin 7, est le nombre quantique principal de
I'orbitale du projectile sur laquelle I'électron p est transféré. Cette équation est a utiliser avec des unités
atomiques.

Il faut donc connaitre les différents potentiels d'ionisation verticale de la molécule. Mais les biomolécules
sont si complexes qu'il faut passer par des calculs de chimie quantique. Ceci est réalisé par I'équipe de

|"université de Madrid.

De plus, il est nécessaire de connaitre les différents nombres quantiques principaux n,. Le modele classique
de la barriere permet aussi d'estimer le nombre quantique principal maximal 7, avec la formule 4.2.

(g—p+1)?% p+2yg—p+1p
21, qg—p+1+2y/qg—p+1/p

A partir des rayons de capture, il est possible de calculer les sections efficaces de simple et double capture

n% < (4.2)
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respectivement ogc et opc qui sont reliées a la probabilité de capture (formules 4.3 et 4.4).
050 = ((RY)? - (R2)?) (4.3)

opc = ((R2)? = (RY)’) (4.4)

Ce modeéle est néanmoins un modéle classique ne permettant que d'estimer ces valeurs et reste limité
pour ce type de molécule complexe car la cible est considérée ponctuelle.

4.2 Théorie de la fonctionnelle de la densité

L'objectif de I'utilisation de la théorie est de pouvoir décrire la géométrie et la structure électronique des
molécules neutres et chargées ainsi que leur évolution. Afin de rendre compte de ces propriétés, il est
nécessaire de décrire le systéme de maniére quantique. Le systéeme peut étre représenté quantiquement
par I'équation de Schrddinger décrivant la fonction d’onde du systéme, le carré de la fonction d’onde étant
la probabilité de présence des électrons. Il est alors possible par la résolution de cette équation de déter-
miner les états d'énergie autorisées du systéme, c'est-a-dire pour une molécule, les orbitales moléculaires.
Malheureusement, il est impossible de la résoudre de maniére exacte pour un systéme ayant un grand
nombre d'atomes et d'électrons.

En revanche, I'application de certaines approximations permet d'en donner une solution approchée. La
théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) [108, 109] fait partie des méthodes utilisant des approxi-
mations permettant de trouver des solutions approchées a I'équation de Shrodinger pour des systémes
complexes. Cette partie vise a expliquer succinctement et du point de vue de I'expérimentateur les outils
nécessaires a la compréhension des calculs présentés dans la suite de ce manuscrit et ne prétend pas
expliciter rigoureusement ces méthodes.

La méthode de la DFT considére comme premiére approximation que, du fait de la masse trés importante
des noyaux par rapport a celle des électrons, le mouvement des noyaux est beaucoup plus lent que celui
des électrons et donc peuvent étre découplés. C'est |'approximation de Born-Oppenheimer [110] réduisant
le nombre de degrés de liberté du systéme et donc simplifiant I'équation de Schrodinger.

Dans la DFT, la fonctionnelle correspond a la densité d'électrons qui est une fonction de l'espace et
du temps. La densité d'électrons est utilisé dans la DFT comme la propriété fondamentale contrairement
a la théorie Hartree-Fock [111,112] qui traite les électrons indépendamment. L'utilisation de la densité
électronique accélére considérablement les calculs car alors que la fonction d'onde multiélectronique dé-
pend de 3N variables (ou N est le nombre total de particules du systéme), la densité électronique est
seulement fonction de trois variables de position dans I'espace. Les théorémes Hohenberg-Kohn [113]
affirment que la densité électronique de tout systéme détermine toutes les propriétés de son état fonda-
mental. Dans ce cas, |'énergie totale de I'état fondamental d'un systeme a plusieurs électrons est une
fonctionnelle de la densité électronique.

Néanmoins la résolution des équations reste trés complexe particulierement les termes faisant interve-
nir les échanges et les corrélations entre les électrons. Kohn et Sham proposent alors de considérer chaque
électron indépendant évoluant dans un potentiel externe représentant le potentiel des noyaux et des autres
électrons [114]. La résolution des équations de Kohn-Sham permet principalement de déterminer I'énergie
de I'état fondamental. Cependant, cette résolution nécessite d'autres approximations consistant a trouver
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des fonctionnelles d'échanges et des fonctionnelles de corrélations adéquates. Une méthode consiste a utili-
ser des fonctionnelles dites hybrides. Ces fonctionnelles reposent sur une combinaison utilisant la méthode
Hartree-Fock pour la partie échange et la méthode de la DFT pour la contribution échange-corrélation.

Numériquement ces calculs sont réalisés a I'aide du programme GAUSSIAN 09 [115] utilisant différentes
fonctionnelles. La plus commune pour la chimie quantique des biomolécules, utilisée par la suite pour les
calculs présentés, est la fonctionnelle hybride B3LYP qui combine une fonctionnelle d'échange de Becke
a trois parameétres B3 [116] et une fonctionnelle de corrélation LYP décrite par Lee, Yang et Parr [117].

La fonctionnelle B3LYP est une trés bonne méthode pour calculer le niveau d'énergie de I'état fon-

damental. Pour décrire la densité électronique de la molécule, la fonctionnelle est accompagnée d'une

base utilisant une combinaison linéaire de fonctions gaussiennes basées sur les orbitales atomiques. La

base employée pour les différents calculs présentés par la suite est la base 6-3114++G(d,p) qui signifie :

e 6 : Représente le nombre de fonctions gaussiennes primitives décrivant les orbitales de coeur de la
molécule :

e 311 : Chaque chiffre est le nombre de fonctions gaussiennes primitives combinées décrivant les premiéres
orbitales de valence;

e ++ : Implémentation de fonctions diffuses permettant de mieux représenter les extrémités des orbitales
pour les cas ou les électrons sont loin des noyaux;

e G : Indique que les orbitales sont représentées par des gaussiennes;

e (d,p) : Ajout de fonctions particuliéres autour des atomes lourds (orbitales de type d) et des atomes
d’hydrogene (orbitales de type p).

Les calculs présentés par la suite utilisent donc la fonctionnelle B3LYP accompagnée de la base 6-

3114++4G(d,p). Ce niveau de théorie est noté B3LYP/6-311++G(d,p).

4.3 Méthodologies théoriques

Cette section décrit, toujours dans |'objectif d'une compréhension globale, les méthodes de calcul utilisées
par le groupe de I'UAM. Briévement, ces calculs consistent a décrire les géométries des molécules neutres et
chargées ainsi que leurs structures électroniques. De plus, grace a ces calculs il est possible de déterminer les
principales voies de fragmentation des molécules. Des simulations particuliéres de dynamique moléculaire
permettent de suivre I'évolution dans le temps de la molécule apres ionisation en considérant I'excitation
vibrationnelle.

4.3.1 Surface d’énergie potentielle

Le résultat des calculs utilisant la fonctionnelle et la base décrite précédemment, donne une estimation
de la surface d'énergie potentielle de la molécule (PES : Potential Energy Surface) pour un état de
charge donné. La surface d'énergie potentielle représente |'énergie en fonction de nombreux paramétres
représentant les degrés de liberté de la molécule. lls sont aux nombres de 3N — 6 pour une molécule
(ot N est le nombre d'atomes). Il est trés complexe de représenter de maniére compléte cette surface.
Pour le cas de molécules, il est possible de représenter cette surface avec une carte multidimensionnelle
(figure 4.2) décrivant dans une direction d'un plan la géométrie de la molécule, c'est-a-dire la position
des atomes appelée conformation, puis dans |'autre direction les réactions chimiques donc les interactions
entre les atomes de la molécule. La direction orthogonale a ce plan correspond a I'énergie totale du systeme
formant ainsi la topologie de la surface. C'est |'étude approfondie des points particuliers de cette surface
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Figure 4.2 : Schéma explicatif de la surface d'énergie potentielle d’'une molécule.

qui permet de déterminer les géométries, les structures et la dynamique de la molécule.

L'exploration de cette surface permet de déterminer des minima globaux et locaux de I'énergie du systéme
et donc de connaitre les structures les plus stables et donc les plus probables. A partir de ces minima, il
est possible, par le passage de barriére de potentiel, d’entrainer des réactions chimiques pouvant conduire
a la formation de nouvelles espéces appelées produits, dans le cas présent les fragments du systéeme.

4.3.1.1 Conformations et isomérisations

Optimisation de la géométrie

La premiere étape de ce type de calculs est donc de déterminer la structure de la molécule neutre la
plus stable et donc la plus basse en énergie. Elle se fait par détermination du minimum global de la sur-
face d'énergie potentielle. Ensuite, il faut sonder la surface a la recherche de minima locaux représentant
d'autres géométries de la molécule plus hautes en énergie mais tout de méme stables appelées confor-
meres. Le chemin reliant ces minima nécessite de I'énergie et le point culminant de ce chemin est appelé
état de transition. Ces différentes géométries ne sont pas uniquement des modifications des positions
d'atomes dans une structure chimique donnée. Elles peuvent aussi induire des réactions impliquant des
réarrangements intramoléculaires, c'est-a-dire des transferts d'atomes au sein de la molécule changeant
la nature des liaisons covalentes. Ces structures sont donc des isoméres de constitution. En général, cette
recherche de minima est appelée optimisation de la géométrie de la molécule.

La recherche de ces minima et des états de transition se fait par évaluation des fréquences de vibra-
tions harmoniques. Ces calculs permettent tout d'abord de déterminer la correction d'énergie de point
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zéro (ZPE : Zero Point Energy). Cette correction permet d'évaluer de maniére précise la valeur d'énergie
du niveau fondamental de la molécule a la température du zéro absolu (a 0 K). De plus, ces calculs
permettent de caractériser la nature des points de la surface d'énergie potentielle, c'est-a-dire si ce sont
des minima ou des états de transition.

Une fois les conforméres de la molécule neutre obtenus, il est possible de calculer les structures des
cations. Ces calculs consistent tout d'abord a retirer I'électron de valence le plus extérieur (orbitale la
plus haute) par ionisation verticale. Cette méthode de transition verticale est raisonnable car comme il
a été discuté dans le section 2.2, le principe de Franck-Condon est applicable pour le type d'interaction
considéré. Ensuite, une fois I'ionisation effectuée, il est nécessaire de réoptimiser les géométries et ainsi
construire la surface d'énergie potentielle du cation.

Pour des états de charge plus élevés des cations, il suffit de réitérer cette étape autant de fois que de
charges.

Il est 3 noter qu'avec cette méthode les niveaux électroniques excités de la molécule ne sont pas considérés.

4.3.1.2 Dynamique de fragmentation

Toujours par exploration de la surface d'énergie potentielle, il est possible de déterminer les différentes
voies de fragmentation des molécules chargées donnant les produits de dissociation ainsi que leur niveau
d'énergie respectif. Certains cations fragmentent sans énergie supplémentaire mais d’autres nécessitent le
passage d'une barriére de potentiel. Ce passage est rendu possible grace a I'énergie d’excitation qui peut
étre transmise au systéme lors de |'interaction avec des ions. Ces barrieres peuvent donc étre calculées et
correspondent a des états de transitions.

Les états de transition peuvent étre assez complexes a déterminer (géométrie et niveau d'énergie), c'est
pourquoi ils nécessitent des calculs supplémentaires utilisant la méthode STQN (Synchronous Transit-
Guided Quasi-Newton) basée sur la géométrie optimisée du réactant et du produit pour identifier |'état de
transition [118,119]. Afin de s'assurer que les deux minima, celui du réactant et celui du produit, connectés
par I'état de transition sont corrects, des calculs de coordonnées de réactions intrinseques (IRC : Intrin-
sic Reaction Coordinate) ont été effectués permettant de trouver le chemin le plus bas en énergie sur
la surface d'énergie potentielle entre les réactifs, les produits, les réactifs intermédiaires, et les états de
transition [120].

La détermination de ces voies de fragmentation permet de construire la carte de la dynamique de fragmen-
tation de la molécule. En revanche, elle ne peut pas estimer les rapports de branchement de ces voies de
dissociation car elle ne considere que le point de vue énergétique et non les couplages qui peuvent exister
entre ces voies. Afin de prendre en compte ces considérations, il est possible de considérer un ensemble
statistique ou de se servir de la théorie des états de transition (TST : Transition State Theory ou encore,
est ce qui est utilisé par la suite, de simuler I'évolution de la molécule par dynamique moléculaire.

4.3.2 Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire a pour but de rendre compte de I'évolution dans le temps de la structure et
des propriétés de la molécule. Le niveau de théorie employé utilise la méthode ADMP (Atome-Center
Density Matrix Propagation) [121-123] qui est une méthode de dynamique moléculaire ab-initio (AIMD :
Ab-Initio Molecular Dynamics) utilisant la DFT avec la fonctionnelle et la base B3LYP/6-31G+-+(d,p)
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pour décrire les électrons parallelement au calcul classique du mouvement des noyaux. Le principe de cette
méthode n’est pas détaillé ici car tres complexe et n’est pas primordial pour interpréter les résultats.

En revanche, la méthode d'un point de vue physique peut étre décrite. Elle consiste a partir du conformeére
neutre le plus stable, de retirer un ou plusieurs électrons externes, d'ajouter artificiellement une énergie
d’excitation (vibrationnelle) rendant compte de l'interaction avec un ion puis de laisser évoluer le systéme
dans le temps. Pour mimer au mieux la collision, des milliers de simulations sont réalisées avec plusieurs
énergies d'excitation permettant d'exprimer les différents paramétres d'impact a laquelle la capture élec-
tronique a lieu. Les énergies vont, dans le cas de ces simulations, de I'ordre de 0 a 4 eV.

Ainsi avec ces simulations de trajectoires, il est possible d'estimer les rapports de branchement vers
les différents scénarios. Ces simulations permettent de rendre compte de |'isomérisation des molécules
mais aussi des voies de fragmentation en fonction du temps et donc de suivre précisément ces méca-
nismes. En général, les résultats présentés par la suite sont calculés sur une durée de 200 fs. Apres cette
période, soit la molécule est stable soit elle a fragmenté mais son état final est de toute facon différencié
bien que les calculs ne tiennent pas compte d’'étapes supplémentaires pouvant se produire jusqu'au temps
d'observation expérimental (500 ns—quelques us).

(Synthése du support théorique :

L’objectif principal de la théorie est de décrire les géométries et les structures électroniques
des molécules neutres et chargées étudiées. De plus, les calculs permettent de déterminer
les principales voies de fragmentation par exploration de la surface d’énergie potentielle et
donc de spécifier les produits de la dissociation.

Le niveau de théorie employé utilise la théorie de la fonctionnelle de la densité DFT avec
le logiciel GAUSSIAN 09 utilisant la fonctionnelle B3LYP et la base 6-311++G(d,p).

En outre, la dynamique moléculaire permet de suivre au cours du temps I'évolution du
systeme et de prédire les rapports de branchement de certaines voies de fragmentation.
Cette dynamique est aussi utile pour mettre en exergue les réarrangements intramolécu-
laires pouvant avoir lieu au sein de la molécule (isomérisation).

La dynamique moléculaire est calculé avec la méthode ADMP de la DFT utilisant le niveau
de calcul B3LYP/6-31++G(d,p).

Le support théorique est assuré par I'’équipe de chimie théorique de I'Université Autonome
de Madrid via une étroite collaboration.

Finalement il est donc possible de coupler les résultats théoriques directement avec ceux
de I'expérience et ainsi compléter des scénarios ambigus avec seulement I'une ou l'autre
des méthodes. Les résultats expérimentaux sont donc un bon moyen de tester les modéles
théoriques et vérifier leur pertinence pour ces systémes complexes.

\_
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Deuxieme partie

Stabilité de cations biomoléculaires
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Ce chapitre traite de la stabilité de cation d'acides aminés a la suite de l'interaction avec des ions
multichargés. Tout d'abord, la dynamique de fragmentation de la molécule de glycine chargée est discutée
en détail. Les résultats expérimentaux sont accompagnés d'un support théorique permettant la mise en
place d'une méthode d'analyse approfondie [124,125]. Cette méthode est ensuite appliquée a d'autres
acides aminés visant a étendre les résultats acquis pour la glycine [126].

5.1 Glycine

La molécule de glycine est un acide a-aminé (voir section 2.1). Sa formule chimique est NH,CH,COOH
et sa masse est de 75 uma. Il est le plus simple des acides aminés. Son réle au sein du corps humain est
principalement un neurotransmetteur inhibiteur [23]. On la trouve aussi dans la composition de certaines
météorites [24-26].

Cette étude porte sur la stabilité de la molécule de glycine chargée a la suite de la collision avec des ions
multichargés de basse énergie. Elle a été réalisée avec différents ions projectiles (He?*, O3+, Q6+, Arll+
et Xe?1) afin de sonder I'effet de la charge du projectile donc du dépét d'énergie sur la stabilité du
systeme moléculaire. Pour ces expériences, la température de chauffage de la poudre permettant la mise
en phase gazeuse de la molécule tout en évitant la décomposition thermique est de 130°C (~ 400K).
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Figure 5.1 : Spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule neutre de glycine
avec des jons Xe*>t ayant une énergie de 387,5 keV.

La figure 5.1 présente le spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule
neutre de glycine avec des ions Xe?>* ayant une énergie de 387, 5 keV.

Le pic situé a m/q = 75 uma correspond donc au cation de glycine intact simplement chargé noté
Gly™ sur la figure 5.1. La molécule de glycine peut survivre a I'interaction sous forme d'un cation stable.
Néanmoins, le spectre de masse est dominé par la fragmentation de la molécule. Les pics principaux
correspondent a la fragmentation de la molécule en deux parties par la rupture de la liaison C-C,,. Le pic
situé 3 m/q = 30 uma est identifié comme étant le fragment NH2CH§F. C'est aussi le pic le plus intense du
spectre. Le second pic 3 m/q = 45 uma représente le fragment COOH™ qui est la partie complémentaire
de la molécule de glycine [127-129].

Dans la suite, la dynamique de dissociation de la glycine est d'abord discutée dans le cas du cation
de glycine simplement chargé puis dans celui du dication.

5.1.1 Cation de glycine

La figure 5.2 présente le spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule
neutre de glycine avec des ions Xe?5T ayant une énergie de 387,5 keV dans le cas de la détection d'un seul
fragment chargé. C'est-a-dire le spectre de masse des événements 1-STOP obtenu gréce aux mesures en
coincidences. Par conséquent, ce spectre montre essentiellement les produits chargés provenant du cation
de glycine simplement chargé, les autres possibilités étant des événements a plusieurs fragments chargés
mais dont seulement un est détecté ou encore des produits multichargés. Ce spectre est trés similaire
au spectre inclusif de la figure 5.1 car les conditions d'acquisition imposent que le nombre d'événements
1-STOP constitue plus de 95% de tous les événements (voir section 3.2.2).

5.1.1.1 Stabilité et isomérisation

Le pic de la molécule intacte simplement chargée est observé a m/q = 75 uma (figure 5.2). Des pics situés
am/q = 76 et 77 uma sont aussi observés et correspondent a la distribution isotopique de la molécule
de glycine (2,6 et 0,4% respectivement). La présence des ces pics signifie qu'une partie des molécules de
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Figure 5.2 : Spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule neutre de glycine
avec des ions Xe*>* ayant une énergie de 387,5 keV dans le cas de la détection d'un seul fragment chargé (1-STOP).

glycine simplement chargées peut survivre aprés l'interaction avec des ions et elles sont observées comme
étant des cations stables a I'échelle de temps de la mesure (> 10 us).

Afin de mieux comprendre la stabilité du cation de glycine simplement chargé, des calculs de chimie
quantique ont été réalisés pour déterminer ses différents isomeéres (voir section 4.3.1.1). Tout d'abord, les
différents conforméres de la molécule de glycine neutre sont obtenus (figure 5.3). Neuf conforméres ont été
choisis en partant de travaux précédents [130,131] dont huit sont des structures canoniques de la glycine
(gl — g8) et un est une structure diol géminal de la glycine (g9), c’est-a-dire NH,CHC(OH)2 impliquant
le transfert d'un hydrogeéne vers I'oxygéne du groupe carboxyle. La géométrie de ces conformeéres est
ensuite optimisée en utilisant le niveau de théorie B3LYP/6-311++G(d,p) (chapitre 4). Puis, en partant
de ces conforméres et en retirant un électron de la plus haute orbitale occupée par ionisation verticale,
il est possible d'obtenir directement plusieurs isomeéres de la molécule de glycine simplement chargée
(g2T, g3, gha™, gdb™, gb6T et g9") indiqués sur la figure 5.4. En parcourant la surface d'énergie
potentielle, davantage de voies d’isomérisation du cation de glycine peuvent é&tre trouvées (gl0" —
gl9oh). La figure 5.4 présente les différents isoméres stationnaires du cation de glycine ainsi que les
états de transition associés. L'énergie de référence de la voie d'entrée de |'ionisation simple est choisie
comme étant le potentiel d'ionisation verticale du conformére de la glycine neutre le plus stable (g1). Afin
d’obtenir ses différents isomeéres, I'exploration de la surface de potentiel est limitée a 2 eV au dessus de la
voie d’entrée.

L'isomére le plus stable observé dans la figure 5.4 est celui correspondant a la forme diol géminal de
la glycine (g97). L'ionisation de la glycine peut conduire au transfert ultra-rapide d'un hydrogeéne du
carbone « vers I'oxygene du groupe carboxyle pour former cette structure. Ce transfert d’hydrogene est
plus longuement discuté dans la section 5.1.2. La stabilité de cet isomére a été prédite dans des tra-
vaux antérieurs [132]. Cette stabilité peut &tre expliquée par des répulsions noyau-noyau et doublet non
liant-doublet non liant. En effet, I'interaction entre un atome d'hydrogene et un doublet non liant de
I'atome d'oxygene stabilise la structure et correspond & un minimum global. La structure g10™ est aussi
un diol géminal qui peut étre aisément formé en passant une barriere de potentiel de seulement 0,14 eV
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Figure 5.3 : Conforméres de la molécule de glycine neutre. La géométrie est optimisée avec le niveau de théorie
B3LYP/6-311++G(d,p). Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport au conformére le plus
stable (g1).

en partant de I'isomére g9". La position de I'hydrogéne sur I'oxygéne est simplement différente. Ces deux
structures les plus stables (g91 et gl0™) sont de forme planaire. Cette forme planaire peut s'expliquer
par des liaisons 7 délocalisées formant un systéme conjugué et donc plus stable. De ces structures (g9
et gl0T), il est possible de former d'autres diols géminaux (gl6™", g18" et g19") a condition de passer
les états de transitions ayant des barriéres de potentiel assez élevées (> 2,5 eV) et qui sont au-dessus de
la voie d’entrée (potentiel d'ionisation verticale) d’au moins 1 eV. Les structures gl6T et g18" ont deux
hydrogeéne sur le carbone a et un seul sur I'azote. La structure g19" a un hydrogeéne sur I'azote, un sur
le carbone « et un sur le carbone du groupe carboxyle. Ces structures nécessitent davantage d'énergie
car elles requiérent une forte distorsion géométrique. Il est 3 noter que la structure g6™ peut aussi étre
formée a partir de I'isomére g3* avec une barriére relative assez faible (0,4 eV).

A partir de I'isomére gl07T et avec une énergie de seulement 0,81 eV, il est possible de former I'isomére
gl1™. Cet isomére posséde une structure NH3CHCOOH™ donc une forme immonium. Il en est de méme
pour les structures g12* et gl7" qui sont accessibles a partir de g2 ou g3*.

Tous les autres isoméres (g13™", gl4a™, gldb™ et g15T) sont des structures canoniques de la glycine tout
comme les structures précédemment évoquées (g27, g3T, gda™, g4b™ et gb6™).

De nombreux isomeéres sont directement accessibles par simple ionisation de la molécule de glycine car
leur niveau d'énergie sont plus bas que celui de la voie d'entrée. Pour les autres isomeéres, les niveaux
d'énergie des états de transition sont pour la plupart au dessus de la voie d'entrée et jusqu'a 1,5 eV.
Néanmoins, lors de |'ionisation et donc de la collision avec les ions, |'énergie d'excitation transférée a la
molécule est suffisante pour que tous ces états soient peuplés [34]. Il est donc raisonnable d’affirmer que
tous les isomeéres présentés sont accessibles et présents lors de I'expérience. La répartition de population de
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Figure 5.4 : [soméres stationnaires du cation de glycine gx* (en vert) ainsi que les états de transition associés
tsx™ (en violet). Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport au conformére de glycine neutre le
plus stable (gl1).

ces isomeres est quant a elle différente et plus complexe que les simples considérations énergétiques. Les
rapports de branchement dépendent fortement des couplages entre ces états et ne peuvent étre déterminés
par calculs que par dynamique moléculaire. Ceci n’a pas été réalisé pour le cation de glycine mais pour le
dication (voir section 5.1.2).

Ces nombreux isomeéres permettent donc d’expliquer la présence du cation de glycine dans le spectre
de masse de la figure 5.2 et sa relative stabilité. Cependant le spectre de masse reste dominé par la frag-
mentation de la molécule de glycine. En effet, la fragmentation représente 97,6% du spectre de masse.

5.1.1.2 Dynamique de fragmentation

Le spectre de masse est donc fortement dominé par la fragmentation de la molécule de glycine. La
plupart des fragments proviennent de la rupture initiale de la liaison C—C,, comme signalé précédemment.
Néanmoins tous les pics ne peuvent s'expliquer uniquement par cette rupture initiale. Seul un autre
processus primaire, celui de I'évaporation d'une molécule d'eau neutre a partir d'un isomere spécifique,
permet de justifier la présence de certains fragments. Ces deux processus sont donc discutés par la suite.
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Rupture de la liaison C-C,

Le pic le plus intense du spectre de masse des événements 1I-STOP (figure 5.2) se situant a m/q = 30 uma
est identifié comme étant le fragment NH,CHJ appelé par la suite ion immonium (processus 5.1).

NH2CH2COOH+ = NH2CH; + COOH (5.1)

Ce fragment correspond donc a la rupture de la liaison C—C, de la molécule de glycine. Cette cassure
est couramment observée dans la dissociation d'acides aminés chargés [6,127-129]. La figure 5.5 montre
un agrandissement du spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule
neutre de glycine avec des ions Xe?®t ayant une énergie de 387,5 keV dans le cas de la détection d’'un
seul fragment chargé (I-STOP) pour la région d'intérét 23 — 48 uma. Considérant la rupture de la liaison
C—C,, un autre pic intense est observé a m/q = 45 uma correspondant au fragment COOH™ appelé ion
carboxylique, la partie complémentaire de la molécule (processus 5.2).

NH,CH2COOH ™ = NH,CH, + COOH ™ (5.2)

Ce pic est cependant moins intense que le pic 3 m/q = 30 uma d'environ 4,4 fois. Cela indique que la
charge est préférentiellement localisée sur le fragment NHyCHJ . Ceci peut s'expliquer par la présence d'un
doublet non liant sur I'atome d'azote jouant le r6le de donneur d'électrons afin de stabiliser la géométrie
de la molécule.
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Figure 5.5 : Agrandissement du spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule
neutre de glycine avec des ions Xe*>t ayant une énergie de 387,5 keV dans le cas de la détection d’un seul fragment
chargé (1-STOP) pour la région d’intérét 23 — 48 uma.

Afin de comprendre plus en détail ce rapport d'intensité, des calculs de chimie quantique ont été réali-
sés permettant de connaitre les différentes voies de fragmentation de la molécule de glycine simplement
chargée. La figure 5.6 montre les voies de fragmentation du cation du glycine considérant la rupture de
la liaison C—C,. La voie d’'entrée est donnée par le premier potentiel d'ionisation verticale 3 partir du
conformeére de glycine neutre le plus stable (g1). La voie menant a la formation de I'ion immonium est
aisément atteinte car son niveau d'énergie est |égérement inférieur a celui de la voie d'entrée (de 0,02 eV)
alors que la voie produisant le fragment COOH™ est 1,80 eV plus haute en énergie que la voie d’entrée et
donc également du processus 5.1. De fait, ceci peut expliquer la large domination du fragment NHQCH;
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Figure 5.6 : Voies de fragmentation du cation de glycine (g3" ) par la rupture de la liaison C—C,,. La voie d’entrée
est donnée par le premier potentiel d’ionisation verticale a partir du conformére de glycine neutre le plus stable (g1).
Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport a (gl).

dans le spectre de masse (~ 38% du spectre total) et la plus faible intensité de I'ion carboxylique comparée
a celle de I'ion immonium (~ 9% du spectre total).

De plus, le spectre de masse de la figure 5.5 montre la présence d'autres fragments assez intenses.

L'un est situé 3 m/q = 28 uma et peut correspondre a plusieurs fragments, un étant le fragment HCNH™
et I'autre CO™". Tous deux peuvent provenir de la fragmentation des espéces précédemment discutées
NH,CHJ et COOH™ respectivement. Les figures 5.7 et 5.8 indiquent différentes voies de fragmentation
des ions immonium et carboxylique. A partir du fragment NH2CH§F, le fragment HCNH™ peut &tre produit
par perte de la molécule de Hy neutre en passant une barriére de 3,86 €V. Une autre voie mene a ce méme
fragment mais avec une barriere minimum a 6,59 eV considérant la perte de deux atomes d'hydrogéne.
A partir du fragment COOH™, il est aussi possible de former un fragment de rapport m/q = 28 uma,
c'est-a-dire le fragment CO™. La figure 5.8 indique qu'il faut une énergie de 7,04 €V 2 partir du fragment
COOH™ pour produire le fragment CO™ par perte du fragment OH neutre. Il existe une autre voie pour
former le fragment CO™ considérant I'isomérisation du cation de glycine et la perte d'une molécule d’eau
neutre qui est discutée par la suite.

Il est raisonnable de penser que les deux espéces (NHCH™' et CO™) contribuent a l'intensité du pic a
m/q = 28 uma bien que I'énergie nécessaire a sa production ne soit que de 3,84 eV par la voie NH2CH§r
3 partir de la voie d'entrée du cation de glycine tandis que celle par la voie COOH™ est de 8,84 eV.

[l est a noter que les barrieres pour fragmenter ces especes sont relativement hautes ce qui peut expliquer
en partie leur notable stabilité et donc leur forte intensité dans le spectre de masse (les deux espéces
représentent environ 47% du spectre total).

Un pic relativement intense (~ 4,6% du spectre total) est aussi présent au rapport m/q = 29 uma
(figure 5.2). De nouveau, ce pic peut étre assigné a plusieurs fragments, NH,CH™, NHCH;r et COHT.
Les deux premiers peuvent étre formés a partir de I'ion immonium par perte d'un atome d'hydrogene neutre
avec une énergie de 4,99 et 5,11 eV respectivement (figure 5.7). Cette voie est énergétiquement moins
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Figure 5.7 : Voies de fragmentation de I'ion immo- Figure 5.8 : Voies de fragmentation de I'ion carboxy-
nium (NH2CHJ ). Les énergies relatives sont données en  lique (COOH? ). Les énergies relatives sont données en
électron-volt par rapport a I'ion NH,CHJ . électron-volt par rapport a I'ion COOH.

favorable que la formation du fragment HCNH™ car plus haute en énergie de 1,13 eV. Ceci peut expliquer
pourquoi I'intensité du pic a m/q = 29 uma est environ 4 fois plus faible que le pic 3 m/q = 28 uma. Le
fragment NH,CH™ peut aussi étre produit 3 partir d'un autre isomére du cation de glycine considérant la
perte d'eau neutre qui est discutée par la suite.

La troisieme contribution COH™ ou HCO™ peut provenir de la fragmentation de I'ion carboxyle COOH™.
Le fragment HCO™ peut étre formé avec 7,59 eV et COH™ avec 9,24 eV par rapport 3 COOH™ donc
plus haut en énergie que les autres voies précédemment discutées (figure 5.8).

Le spectre de masse de la figure 5.2 montre un autre pic au rapport m/q = 44 uma avec un inten-
sité non négligeable de 1,8% du spectre total pouvant étre assigné au fragment CO3. Une partie de
I'intensité de ce pic peut provenir du gaz résiduel. Néanmoins, une contribution résulte aussi de la frag-
mentation de I'ion carboxyle par perte d'un atome d'hydrogene neutre. L'énergie nécessaire a la production
de ce fragment est de 5,56 €V a partir de I'ion carboxyle et donc 7,36 €V a partir de la voie d'entrée du
cation de glycine (figure 5.8).

Perte de molécule d’eau neutre

Le spectre de masse montre une série de pics a plus hauts rapports masse sur charge. Les pics sont situés
aux rapports m/q = 54, 55 et 57 uma (figure 5.9). L'intensité de ces pics n'est pas considérable (< 1%
du spectre total) mais leur observation est néanmoins suffisante pour en discuter leur origine. En effet,
la formation de ces fragments ne peut étre justifiée par la rupture de la liaison C—C,. Elle nécessite la
contribution due a l'isomérisation du cation de glycine. Ces pics peuvent étre identifiés comme étant
respectivement les fragments NCCO™, HNCCO™ et NH,CHCO™.

En effet, considérant I'isomére du cation de glycine ayant la structure NH3CHCOOH™ (gl12%), il est
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Figure 5.9 : Agrandissement du spectre de masse des produits cationiques résultant de 'interaction de la molécule
neutre de glycine avec des ions Xe*>t ayant une énergie de 387,5 keV dans le cas de la détection d’un seul fragment
chargé (1-STOP) pour la région d'intérét 52 — 60 uma.

possible de former le fragment chargé NH,CHCO™ (m/q = 57 uma) par évaporation d'une molécule
d'eau neutre (processus 5.3). La perte d'une molécule d'eau neutre devient une voie dominante pour les
isomeéres de la glycine [133,134].

NH3CHCOOH™ = NH,CHCO™ + H,0 (5.3)

La figure 5.10 présente différentes voies de fragmentation de cet isomére dont une menant au fragment
NH,CHCO™. Le perte de la molécule d’eau neutre est possible grace a un transfert d’hydrogéne du
groupe immonium vers le site OH du groupe carboxyle formant H,O. La structure passe par un minimum
faiblement lié avec la molécule d'eau puis dissocie trés rapidement pour donner le fragment NH,CHCO™.
La formation de ce fragment ne nécessite pas d'énergie supplémentaire par rapport a la voie d'entrée
puisqu’elle est 0,54 eV plus basse.

Les autres fragments sont accessibles en passant plusieurs barriéres de potentiel. En partant du fragment
NH,CHCO™ et avec une énergie de 3,09 eV, le fragment NHCH,CO™ peut étre obtenu simplement par
transfert d'hydrogéne intramoléculaire formant un isomére du fragment m/q = 57 uma. En passant une
barriére plus élevée (4,15 eV & partir de NH,CHCO™), la perte d'une molécule de dihydrogéne neutre
provenant du carbone « est observée donnant le fragment HNCCO™ (m/q = 55 uma). Le fragment
NCCO™ (m/q = 54 uma) est accessible par la perte d'un atome d’hydrogéne avec une énergie de 5,49 eV
3 partir du fragment NHCH,CO™. Il est a noter que le fait d'observer le fragment NCCO™ alors qu'il n'est
accessible que par cette voie de fragmentation particuliere implique que I'énergie d'excitation déposée
dans la molécule simplement chargée peut atteindre au moins 5 €V.

Comme il a été signalé précédemment les fragments HCNHT et NHoCHT (m/q = 28 et 29 uma) sont
possibles en considérant I'isomere du cation de glycine NH3CHCOOH™. A partir du fragment NH,CHCO™
et avec une énergie de 1,69 €V, il est possible de former le fragment NHoCH™ donc seulement 1,15 eV
au dessus de la voie d'entrée. De méme, du fragment NH,CHCO™ et avec une énergie de 6,17 eV, il est
possible de former le fragment HCNH™ donc 5,65 €V au dessus de la voie d'entrée.
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Figure 5.10 : Voies de fragmentation du cation de glycine (g12%) par la perte d’'une molécule d’eau neutre. La
voie d’entrée est donnée par le premier potentiel d’ionisation verticale a partir du conformére de glycine neutre le
plus stable (g1). Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport a (g1).
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Figure 5.11 : Voies de fragmentation du cation de glycine. La voie d’entrée est donnée par le premier potentiel
d’ionisation verticale a partir du conformére de glycine neutre le plus stable (g1). Les énergies relatives sont données
en électron-volt par rapport a (gl).
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La figure 5.11 permet de résumer les différentes voies de fragmentation majoritaires du cation de gly-
cine simplement chargé. La partie droite reprend les voies de fragmentation liées a la rupture de la liaison
C-C, et donc la formation des fragments NH,CHJ et COOH* (processus 5.1 et 5.2) ainsi que leur
fragmentation respective. La partie gauche reprend la fragmentation due au transfert d’hydrogene in-
tramoléculaire impliquant la perte d'une molécule d’eau neutre et la formation des fragments NCCO™,
HNCCO™ et NH,CHCO™ (processus 5.3).

5.1.1.3 Dépot d’énergie

L'expérience discutée précédemment, c'est-a-dire I'interaction entre la molécule de glycine neutre et des
ions Xe25* d'énergie 387, 5 keV a été étendue a d'autres ions projectiles ayant des charges différentes [125].
Les ions choisis ainsi que leur énergie et leur vitesse sont donnés dans le tableau 5.1.

lons ‘ Energie (en keV) ‘ Vitesse (en ua) ‘ Rc (en A) ‘

3He2t 22.5 0,55 3,81
1603+ 45 0,34 1,39
1606+ 48 0,35 7,38
40+ 165 0,41 9,07
129 e25+ 387,5 0,35 14, 80

Table 5.1 : Faisceaux d'ions utilisés lors des expériences avec la molécule de glycine. Les énergies des ions sont
données en keV et les vitesses en ua. La derniére colonne correspond aux rayons de capture d’un électron vers la
plus haute orbitale du projectile calculés avec le modéle classique étendu de la barriére coulombienne.

Le but de ces expériences est de varier |'énergie déposée dans le systeme lors des collisions avec la charge
du projectile. En effet, suivant I'état de charge du projectile, la capture électronique peut avoir lieu a des
paramétres d'impacts différents [34,35]. Pour les ions fortement multichargés, la capture peut se produire
a grande distance comparée aux projectiles avec un petit état de charge. La capture est donc plus douce
et I'énergie d'excitation transférée est plus faible [19].

Pour illustrer cet effet, le rayon de simple capture peut-étre estimé avec un modele classique étendu de la
barriere coulombienne (section 4.1). Ce rayon considére les deux systémes comme ponctuels. Ce modéle
utilise les potentiels d'ionisation verticaux calculés théoriquement. Les rayons sont calculés en considérant
que |'électron est capturé sur la plus haute orbitale du projectile quantiquement autorisée. Les rayons
sont donnés dans la derniére colonne du tableau 5.1. Il est a noter que la taille de la glycine est environ
de 4,5 A sur sa longueur et de 2,5 A sur sa largeur. Conformément a la prévision mentionnée plus tdt,
le rayon de capture augmente avec I'état de charge du projectile. Seul le cas de I'ion O3t ne suit pas
cette tendance. Le rayon de capture est plus faible dii au fait que certaines orbitales sont énergétiquement
inaccessibles.

Bien que la charge de I'ion projectile soit un effet important lors de la capture électronique, la vitesse
de I'ion est elle aussi un paramétre conséquent, davantage que I'énergie cinétique. En effet, la vitesse de
I'ion rend compte directement du temps d'interaction entre le projectile et la cible. L'idéal pour comparer
I'effet de I'état de charge du projectile serait donc d'avoir des vitesses d'ions et des éléments chimiques
constants. Mais pour des raisons de limitations techniques liées a la production et a la sélection de ces
ions (voir section 3.1.2), il est impossible d'explorer une large gamme de charges pour un méme élément
chimique. Les ions sont donc choisis pour étre au plus proches de ces conditions de vitesses similaires.
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Figure 5.12 : Spectres de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule neutre de
glycine avec les différents ions de la table 5.1 dans le cas de la détection d’un seul fragment chargé (1-STOP) pour
les régions d’intérét 25 — 32 uma, 40 — 47 uma et 52 — 57 uma.
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Figure 5.13 : Rapports des intensités des fragments
situés a m/q = 28, 29 et 30 uma par rapport au frag-
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Figure 5.14 : Rapports des intensités des fragments
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Jectile, respectivement en noir et rouge.
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5.1 Glycine

La figure 5.12 montre les régions d'intérét des spectres de masses obtenus avec les différents ions. La
variation des largeurs de pics observée pour les différents ions projectiles est principalement due aux condi-
tions expérimentales variables comme, par exemple, le diamétre du faisceau d'ions.

Afin d’étudier I'effet de I'état de charge du projectile sur le dépot d'énergie et donc la fragmentation
de la molécule de glycine, la discussion est axée sur la variation des rapports d'intensités de pics. Les
figures 5.13 et 5.14 montrent ces évolutions.

La figure 5.13 indique les intensités des fragments situés a m/q = 28, 29 et 30 uma divisées par rapport
a l'intensité du fragment a3 m/q = 45 uma en fonction de la charge du projectile. Ces rapports diminuent
avec I'état de charge. Cela indique que la quantité de fragment COOH* (m/q = 45 uma) augmente
et/ou la quantité de fragments m/q = 28, 29 et 30 uma (HCNH™ et/ou CO*, NH,CH™ et/ou COHT et
NHQCHSr respectivement) décroit. Une explication peut étre qu'avec I'augmentation de la charge et donc
la diminution d'énergie déposée dans le systéme, le fragment COOH™ devient plus stable, c’est-a-dire
fragmente moins. En effet, les niveaux d'énergie de ses fragments sont assez élevés et nécessitent un
minimum de 5,56 eV a partir de COOH™ pour étre formés (figure 5.8).

La figure 5.14 montre I'évolution des ratios 54/57 et 55/57 suivant la charge de l'ion projectile. La
tendance des courbes décroit avec la charge du projectile. De la méme maniere que précédemment, cette
tendance peut s'expliquer par la diminution de l'intensité des fragments m/q = 54 et 55 uma et/ou
par I'augmentation de I'intensité du fragment a m/q = 57 uma. La distribution d’énergie transférée a la
molécule se décalant vers les énergies plus faibles avec |'accroissement de la charge de I'ion, la formation
des espéces qui nécessitent le plus d'énergie devient moins probable. L'intensité des fragments m/q = 54
et 55 (NCCO™ et HNCCO™) décroit donc avec la charge du projectile (figure 5.10). De plus, ces espéces
venant de la fragmentation du fragment m/q = 57 uma (NH,CHCO™) contribue par leur non-production
a augmenter l'intensité du fragment m/q = 57 uma (figure 5.10).

Ces observations semblent en bon accord avec les niveaux énergétiques des voies de fragmentation calcu-
lées théoriquement.

(Résumé des résultats sur le cation de glycine : A

L’étude de la stabilité du cation du glycine simplement chargé, grace a la combinaison de
I’expérience de collisions avec des ions multichargés de basse énergie et des calculs de chi-
mie quantique, a permis de révéler des détails sur la dynamique de relaxation.

En premier lieu, une fraction des molécules de glycine peut survivre a I'interaction avec des
ions sous forme de cations stables. Cette stabilité est principalement due a de nombreux
isoméres du cation de glycine. En effet, les isomérisations peuvent permettre I’absorption
d’une partie de I'énergie d’excitation.

Néanmoins, le processus dominant est la fragmentation de la molécule. Les fragments ma-
joritaires résultent de la rupture de la liaison C-C,, la « colonne vertébrale » de la molécule.
lls correspondent soit a la partie portant le groupe amine (fragments HCNH', NH,CH™ et
NH>CHjJ) soit a la partie portant le groupe carboxyle (fragments CO*, CO; et COOH™).
La charge étant préférentiellement localisée sur le groupe amine due a la présence d’un
doublet non liant donneur d’électrons.
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5 Acides aminés

En outre, I'observation des certains fragments (NCCO", HNCCO* et NH,CHCO™) in-
dique un réarrangement intramoléculaire nécessaire de la molécule de glycine simplement
chargée. En effet, la formation de ces fragments n’est possible qu’en considérant la perte
d’une molécule d’eau neutre a partir de I'isomére NH3CHCOOH™.

L’utilisation de plusieurs projectiles avec différents états de charge a permis de confir-
mer que plus la charge du projectile est élevée plus la distribution d’énergie transférée au
systeme moléculaire est centrée sur les énergies plus faibles. Par cette étude, la position
relative des niveaux d’énergie des fragments obtenue théoriquement a pu étre vérifier.

\. J

5.1.2 Dication de glycine

Le spectre de masse des événements I-STOP (figure 5.2) indique que la molécule de glycine doublement
chargée intacte n'est pas du tout détectée (m/q = 37,5 uma). Par conséquent, le dication de glycine n’est
pas stable et dissocie trés rapidement (temps inférieur au temps d'observation de quelques microsecondes).

La figure 5.15 présente le spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule
neutre de glycine avec des ions Xe?** ayant une énergie de 387, 5 keV dans le cas de la détection de deux
fragments chargés. C'est-a-dire le spectre de masse des événements 2-STOP obtenu grace aux mesures en
coincidences. Par conséquent, ce spectre montre principalement les produits chargés provenant du cation
de glycine doublement chargé. Les autres possibilités étant des événements a plus de deux fragments
chargés mais dont seulement deux sont détectés ou encore des produits multichargés.

La forme globale du spectre est assez similaire au spectre inclusif, seuls les rapports entre les pics changent
quelque peu. Une différence majeure est que I'on ne détecte pas la molécule de glycine intacte simplement
chargée ce qui est parfaitement normal. Seules des traces sont observées a m/q = 75 uma prouvant que
le taux de coincidences fortuites est trés faible.

1600 P T T T T T T T T T I N A A I I
1200 —| I =
800 — i ;
| —
~
g
'® 400 9 -
=
2 NH,CH,*
[
N - -
=
£ /
)
gzﬂo_ J —
g
2 COOH* NH,CHCO*
=
0 — b ) M
LI I B I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80
m/q (uma)

Figure 5.15 : Spectre de masse des produits cationiques résultant de l'interaction de la molécule neutre de
glycine avec des ions Xe*®t ayant une énergie de 387,5 keV dans le cas de la détection de deux fragments chargés
(2-STOP).
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5.1 Glycine

5.1.2.1 Stabilité et isomérisation

Les observations montrent que le dication de glycine n’est pas stable et fragmente nécessairement. Néan-
moins, le dication de glycine possede plusieurs isomeres. La figure 5.16 présente les différents isoméres
stationnaires de la molécule de glycine doublement chargée ainsi que les états de transition associés. Ces
isomeres sont obtenus aprés double ionisation verticale (PIVy = 26,43 €V) du conformére de glycine
neutre le plus stable (gl). Sur ce schéma est ajoutée une voie de fragmentation. Elle correspond a la
fragmentation du dication de glycine par rupture de la liaison C—Cq, la plus commune et la intense des
voies de fragmentation [127-129]. La fragmentation est discutée en détail par la suite mais le but est de
montrer que le niveau d’énergie de cette voie de fragmentation est plus bas de 3,36 €V que le niveau le
plus stable des isoméres stationnaires du dication de glycine. Bien siir, les seules considérations énergé-
tiques ne sont pas suffisantes, les couplages entre ses voies doivent étre pris en compte mais en premiere
approximation ils donnent des résultats raisonnables pour ce type de molécule [126]. Finalement, aucun

pic de glycine doublement chargée n'est donc observé dans le spectre de masse des I-STOP, le molécule
dissocie tres facilement.

Néanmoins, les différents isoméres obtenus peuvent étre présents dans |'expérience car ils sont tous sus-
ceptible d'étre peuplés. En effet, leur niveau d'énergie ainsi que leurs états de transition sont inférieurs ou
trés légerement supérieurs au niveau de la voie d'entrée. Puis, du fait de |'énergie d'excitation minimum

qer+ 20me Pl
26.43

*18.06
—
NH,CH,* + COOH*

HJ*‘.

i :
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Figure 5.16 : Isoméres stationnaires du dication de glycine (en vert) ainsi que les états de transition associés
(en violet). Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport au conformére de glycine neutre le plus
stable (g1). La voie de droite correspond a la fragmentation du dication de glycine par rupture de la liaison C-C,,.
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transférée au systéme lors de la collision (1 — 2 €V) [34], la dissociation pourra avoir lieu a partir de ces
différents isomeres.

L'isomeére le plus stable observé est I'isomére g92*. Il peut &tre obtenu directement du conformére neutre
g9 ayant une structure diol géminal. C'est le seul isomeére stable pouvant étre obtenu a partir des confor-
méres neutres. A partir des isoméres du cation de glycine trois isoméres du dication peuvent étre formés
(g102F, g122* et g1821). Les autres sont de nouvelles structures obtenues aprés exploration de la surface
de potentiel. Tous ces isomeres ont des structures différentes de la forme canonique et impliquent un
réarrangement intramoléculaire, c'est-a-dire au minimum un transfert d'hydrogéne afin de stabiliser au
mieux les deux charges sur la molécule. Les migrations d'hydrogene se présentent comme suit :

e Un transfert d’hydrogeéne a partir du C, donnant les structures :
o [NH2CHC(OH),]?* (g921)
o [NH3CHCOOH]?** (g12%+)
o [NH2CHCOOH,]?* (g20%1)
Deux transferts d'hydrogene a partir du C, donnant les structures :
o [NHQCC(OH)(OHQ)]2+ (g232+)
o [NH3CC(OH)2]2Jr (g242+)
Un transfert d’hydrogéne a partir du N donnant la structure :
o [NHCH,C(OH),)?* (g182%)
Un transfert d’hydrogéne a partir du N et un transfert a partir du C,, donnant la structure :
o [NHCHC(OH)(OH.)J?* (g252+)
Un transfert d’hydrogéne a partir du N et deux transferts a partir du C, donnant la structure :
o [NHCC(H)(OH)(OH2)]** (g222%)
Il est a noter que les structures n'impliquant qu'un seul transfert d'hydrogene sont généralement plus
stables que les autres.
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Figure 5.17 : Captures des simulations de dynamique moléculaire du dication de glycine & différents instants de
0 a 80 fs. L'énergie interne des exemples présentés sont de 2,18 eV pour (a), 2,45 eV pour (b) et 2,72 eV pour
(c). Les fleches indiquent I'hydrogene impliqué dans la migration.
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5.1 Glycine

Afin d'approfondir les mécanismes de transfert d'hydrogene des simulations ab initio de dynamique molé-
culaire ont été réalisées pour le dication de glycine. La figure 5.17 montre des captures des simulations de
dynamique moléculaire du dication de glycine a différents instants de 0 a 80 fs. Ces simulations ab initio
consistent a retirer deux électrons des orbitales externes du conformeére de glycine neutre le plus stable
puis d'ajouter une certaine quantité d'énergie interne (0 — 4 €V) et de laisser évoluer le systéme au cours
du temps (voir la section 4.3.2). Ces simulations ont été exécutées pour 1700 trajectoires. Elles montrent
qu'il existe plusieurs scénarios quant a |'évolution du systeme.

Le scénario (a) correspond 2 la fission du dication de glycine en deux fragments chargés (NH,CHS /COOH™)
par rupture de la liaison C—C,. Ce scénario est régi par la répulsion coulombienne au sein de la molé-
cule doublement chargée. Le scénario (b) montre un transfert d'hydrogéne du carbone « vers |'oxygene
du groupe carboxyle conduisant a la formation du diol géminal [NH;CHC(OH),]?* (g9%* et g10%*). Le
scénario (c) indique un transfert d’hydrogéne du carbone « vers le groupe amine formant la structure
[NH3CHCOOH]?* (gl122%). Ces trois processus sont ultra-rapides puisqu'ils se produisent en moins de
40 fs.

Le premier scénario conduit a la fragmentation et les deux autres a l'isomérisation du dication de gly-
cine. Grace aux différentes trajectoires calculées, il est possible d'avoir une estimation des rapports de
branchement de ces scénarios. En moyennant sur les différentes énergies d'excitation, 97,94% des cas
correspondent au scénario de fragmentation directe régie par la répulsion coulombienne, 1,65% aux scé-
narios liés a |'isomérisation dont 0,24% pour la formation du diol géminal et 1,41% provenant d'autres
processus (perte de fragment neutre) développés par la suite (voir la table A.1 en annexe A.1). En outre,
ce tableau montre que pour les faibles énergies d'excitation (< 1,6 €V), seul le processus de fragmenta-
tion par répulsion coulombienne intervient. Les processus d'isomérisation apparaissent dans une gamme
d’'énergie plus élevée allant de 1,6 a 4 €V.

Finalement, ces résultats montrent que pour une échelle de temps similaire, il existe une compétition,
entre la fragmentation due a la répulsion coulombienne et |'isomérisation visant a stabiliser le dication de
glycine.

5.1.2.2 Dynamique de fragmentation

Répulsion coulombienne

La dynamique de relaxation du dication de glycine est donc gouvernée par la fragmentation due a la
répulsion coulombienne. Le spectre de masse des événements 2-STOP montre les différents fragments
détectés provenant du dication de glycine (figure 5.15). Les pics dominants sont de nouveaux les pics
a m/q = 30, 45 et 28 uma correspondant aux fragments NH,CHJ, COOH* et HCNH* et/ou CO™.
Néanmoins, un changement notable dans le ratio des fragments NH2CH§r et COOH™ est observé. Dans
le cas des 2-STOP, il n'y a que 1,1 fois plus de fragments NHyCHJ que de COOH™ pour 4, 4 fois dans le
cas des I-STOP. Ce changement est dii au fait que dans le cas de la glycine simplement chargée, la charge
se localise préférentiellement sur le groupe amine alors que dans le cas du dication, les deux charges se
repartissent sur les deux extrémités de la molécule par répulsion coulombienne formant en proportion plus
importante le fragments COOH™. Cette fragmentation correspond au processus 5.4 impliquant la rupture
de la liaison C-C,.

[NH2CHoCOOH)*T = NH,CHJ + COOH™ (5.4)
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Afin d'approfondir la compréhension de la dynamique de fragmentation du dication de glycine, les me-
sures en coincidences permettent de tracer un diagramme de corrélations présenté a la figure 5.18 (voir
section 3.2.2.3). Ce diagramme indique les couples de fragments chargés corrélés ayant été détectés pro-
venant d'une méme molécule. Ces corrélations sont représentées en tracant le temps de vol du fragment
le plus léger du couple en fonction du temps de vol du fragment le plus lourd formant ainsi des flots de
corrélation. Des pointillés indiquent les correspondances en masse des flots d'intéréts discutés par la suite.

Une série d'ilots intenses est observée dans la carte et correspond aux corrélations 28 /45T, 297 /45T et
30" /45" (figure 5.19). Ces corrélations sont attribués respectivement aux fragments HCNH* /COOH™,
NHCH* /COOH™* et NHyCHJ /COOH™. La corrélation de ces fragments correspondent donc 2 la rupture
de liaison C—C,, due a la répulsion coulombienne au sein de la molécule comme vu dans le scénario (a) des
simulations de dynamique moléculaire (figure 5.17). L'ilot le plus intense étant 28" /45T |l est intéressant
de noter que I'assignation du fragment m/q = 28 uma 3 HCNH™ et non & CO™ est faite sans ambiguité
du fait de la corrélation avec COOH™. La méthode des coincidences peut donc s'avérer trés utile pour
distinguer certains fragments.

30"

TOF 2

9000 " £ - : S U SRR 57+

8500

¥

Figure 5.18 : Carte de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule neutre de
glycine avec des ions Xe*®t ayant une énergie de 387,5 keV dans le cas de la détection de deux fragments chargés
(2-STOP).
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Figure 5.19 : Elargissement de la carte de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de la
molécule neutre de glycine avec des ions Xe*>T ayant une énergie de 387,5 keV/ dans le cas de la détection de deux
fragments chargés (2-STOP) dans la région d’intérét 28T /45T, 297 /45T et 30T /45T.
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Figure 5.20 : Elargissement de la carte de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de la
molécule neutre de glycine avec des ions Xe*>T ayant une énergie de 387,5 keV dans le cas de la détection de deux
fragments chargés (2-STOP) dans la région d'intérét 27+ /281, 287 /29, 28+ /30" et 291 /307.

Une autre série d'flots intenses est observée dans la carte de coincidences et correspond aux corréla-
tions 277 /28%, 287 /29T, 281 /307" et 297 /307" (figure 5.20). Pour rappel, le temps mort de la chaine
électronique ne permet pas de mesurer les flots d'un couple de fragments ayant la méme masse. L'flot
271 /28" peut étre assigné au couple de fragments HCNt/CO™. L'ilot 287 /29" peut désigner aussi
bien le couple de fragments HCNH™ /COH* que COT/NH,CH™. L'llot 287 /30" quant a lui peut dési-
gner le couple CO™/NH,CHJ et/ou le couple HCNHT/COH . Enfin I'llot 297 /30" indique la corréla-
tion COHT/NH2CHJ et/ou NHyCHT /COH3 . Les flots les plus intenses sont les corrélations 28+ /297,
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’ mi ‘ m»y ‘ Assignation ‘ Intensité relative
27 | 28 HCN*/COt 1,04%
27 | 29 HCN*/COH* 0,93%
27 | 30 HCN*/COHJ 0,36%
27 | 45 | HCN*t/COOHT 0,91%
28 | 29 HCNHT /COH™ 5,20%

CO*/NH,CH*
28 | 30 HCNH'/COHZ 4,77%
CO*/NHyCHJ
28 | 45 | HCNH*/COOH* 7,71%
29 | 30 | NMoCHY/COH; 2,05%
COH* /NH,CHJ
29 | 45 | NH,CH*/COOH* 2,37%
30 | 45 | NHoCHS /COOH* 3,82%

Table 5.2 : flots de corrélations dominants. m; et m, sont les masses des fragments corrélés données en uma
et avec m;<my. Les possibles assignations des corrélations sont répertoriées. Les intensités relatives sont calculées
comme étant l'intégrale de I'ilot par rapport au nombre d'événements 2-STOP.

281 /30", Le tableau 5.2 indique les flots de corrélations dominants avec leur assignation et leur intensité
relative.

Pour tenter de distinguer les différentes contributions de certains filots, une expérience complémentaire
a été réalisée avec une molécule de glycine marquée isotopiquement. Le marquage est effectué par deux
atomes de deutérium remplacant les deux hydrogéne du carbone o (NH2,CD2,COOH). L'expérience utilise
le méme projectile, c’est-a-dire des ions Xe?*t ayant une énergie de 387,5 keV. La figure 5.21 présente
les deux régions d'intérét de la carte de coincidences obtenue pour la glycine deutérée.

La partie haute montre des corrélations intenses 291 /45" et 327 /45T, L'llot 321 /45T indique la corré-
lation entre les fragments NH2CD2+ et COOH™ produits par la rupture de la liaison C-C,. Cela confirme
donc le processus 5.4. L'llot 297 /45" est assigné a la corrélation NHCD™/COOH™. Cette corrélation
est tres instructive car elle permet de corroborer le mécanisme de fragmentation de la figure 5.7 discuté
précédemment. En effet, la voie de fragmentation la plus favorable en énergie montre que pour les hydro-
gene de la perte de Hy neutre, I'un provient de la partie NH; et I'autre de la partie CHs,. Avec la glycine
deutérée, cela doit donc correspondre a la perte de HD. C'est exactement ce qui est observé puisque le
fragment de masse 29 uma ne peut correspondre qu'a NHCD™ confirmant la perte de HD a partir de
NH>CD5.

La partie basse de la figure 5.21 indique les coincidences dans la région des masses comprises entre 28
et 32 uma. Deux flots intenses sont observés dans cette région. lls correspondent aux couples 287% /327
et 287 /29F. L'lot 287 /327 peut &tre assigné sans ambiguité a la corrélation CO*/NHCD; . Alors que
pour la glycine non deutérée, Illot similaire (287 /30") peut correspondre a deux couples de fragments,
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Figure 5.21 : Elargissements de la carte de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de la
molécule neutre de glycine doublement deutérée avec des ions Xe**t ayant une énergie de 387,5 keV dans le cas
de la détection de deux fragments chargés (2-STOP) dans les deux régions d'intérét.

une seule assignation est possible pour la glycine deutérée et le fragment de masse 28 uma pour cette
corrélation ne peut étre que CO™. L'expérience de la glycine deutérée montre alors que |'assignation de
(287 /307™) dans le cas de la glycine classique peut trés certainement &tre attribué en majorité a la corré-
lation CO™/NH2CH3 plutét qu'a HCNHF /COHJ .

Il en est de méme pour I'llot 297 /327 assigné a COHJF/NHQCDSr dans le cas de la glycine deutérée qui
permet d'affirmer que I'llot 297 /307 de la glycine non deutérée est certainement COH* /NH,CHJ et non
HCNH* /COHT.

Ensuite I'llot intense 287 /29" de la figure 5.21 pour la glycine deutérée correspond a la corrélation
des fragments CO* et NHCD™ considérant une perte de HD. Cette corrélation n'est pas observée pour
la glycine non deutérée car elle correspond a un flot 28 /287" non observable en raison du temps mort de
["acquisition.

L'utilisation de la glycine marquée isotopiquement a permis de lever certaines indéterminations quant
a l'identification des fragments. Néanmoins, I'assignation de fragments de certains flots peut-étre encore
ambigiie. C'est pourquoi la suite de la discussion des résultats sera accompagnée des voies de fragmenta-
tion obtenues théoriquement par le calcul.

La figure 5.22 présente les voies de fragmentation du dication de glycine en considérant la rupture directe
de la liaison C-C, par répulsion coulombienne. La voie la plus favorable énergétiquement correspond a
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Figure 5.22 : Voies de fragmentation du dication de glycine par la rupture de la liaison C-C,. La voie d'entrée est

donnée par le premier potentiel d'ionisation verticale a partir du conformere de glycine neutre le plus stable (gl1).
Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport a (gl).

la formation des fragments NH,CH3 /COOH™ et donc & la corrélation 30" /45" (processus 5.4). Son
niveau d'énergie est 8, 37 eV plus bas que la voie d’entrée correspondant au potentiel de double ionisation

verticale de la molécule de glycine. Cette voie peut donc étre facilement peuplée ce qui explique la forte
intensité relative de I'flot de corrélation NHyCHJ /COOH™ (3,82%).

A partir de cette voie et avec suffisamment d'énergie d’excitation il est possible de former de nombreuses
autres voies de dissociation pouvant produire les fragments précédemment cités. Une exploration exhaus-
tive va donc étre menée ici afin de détailler la dynamique de fragmentation du dication de glycine.

Les voies produisant les fragments HCNH /COOH™ et NH,CH' /COOH™ (28 /45T et 297 /457) sont
accessibles aisément. En effet, 3 partir de la voie NH2CH§F/COOHJr leur production ne nécessite que des
barriéres de 3,85 et 9,18 eV respectivement. La voie formant HCNH*/COOH™ (28 /45™) est toujours
atteignable puisqu’elle est toujours en dessous de la voie d'entrée (barriere 4,51 eV plus basse). Ceci
explique en partie pourquoi I'intensité relative de cet flot est la plus élevée de la carte (7,71%). Cette voie
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correspond au processus 5.5 impliquant la perte de I'hydrogéne moléculaire neutre (Hy).

[NH2CHoCOOH)** = NH,CHY + COOH™

5.5
= HCNH' + COOH™ + H, (5:5)

La voie donnant NH,CH™ /COOH™ (29" /45") est seulement 0,81 €V plus haute que la voie d’entrée.
Elle correspond au processus 5.6 entrainant la perte d'un hydrogeéne neutre (H).

[NH2CHoCOOH)*t = NH,CHY + COOH™

5.6
= NH2CHT + COOH™* + H (5.6)

Une autre voie se trouve en dessous du niveau d'énergie de la voie d’entrée (de 1,33 eV), c'est la voie
COT/NH2CHZ (287 /30%) résultant de la perte d’un groupe OH neutre (processus 5.7).

[NH2CHoCOOHJ** = NH,CHY + COOH™

5.7
= NHCHJ + CO™' + OH (5.7)

Une derniere voie en partant du processus 5.4 peut produire un autre couple de fragment COH*’/NHzCHzr
(291 /30") provenant de la perte d’'un atome d’oxygéne neutre (O) (processus 5.8). Cette voie se situe
0,87 eV au dessus du niveau d'énergie de la voie d’entrée.

[NH2CHoCOOHJ* = NH,CHY + COOH™

5.8
= NHCHJ + COH' 4+ 0 (58)

Ces quatre processus (de 5.5 a 5.8) résulte d'une fragmentation en deux étapes qui peuvent raisonnable-
ment étre peuplés en raison des énergies d'excitation nécessaires. La premiére étape est la rupture de la
liaison C—C, en deux fragments simplement chargés NH2CH§r et COOH™. La seconde est |'évaporation
d'un fragment neutre provenant de I'un ou I'autre fragment (H, H, O, OH).

Avec davantage d'énergie d'excitation, il est possible de réaliser une ou plusieurs étapes de fragmen-
tation supplémentaires. Ces étapes consistent de nouveau en des pertes de fragments neutres (H, Hy, O,
OH). Avec une énergie d'excitation de 7,47 eV au dessus du niveau d'énergie de la double ionisation, il est
possible de former les couples de fragments chargés 271 /28", 28T /28" et 28T /29T avec les processus
suivants :

A partir du processus 5.5 donnant le processus 5.9 et les fragments chargés HCNH* /CO* (287F /287) par
perte du groupe OH neutre dans la derniére étape.

[NH2CHoCOOHJ*™ = NH,CHJ + COOH™
= HCNH* + COOH™ 4 H, (5.9)
= HCNH" + CO* + Hy + OH

A partir du processus 5.5 donnant le processus 5.10 et les fragments chargés HCNHT /COH™T (281 /29%)
par perte d'un O neutre dans la derniére étape.

[NH2CHoCOOH]*™ = NH,CHJ 4 COOH™

= HCNH™' + COOH™ + H, (5.10)
= HCNH" + COH* +H, + O
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A partir du processus 5.6 donnant le processus 5.11 et les fragments chargés COt/NH,CH™T (281 /29%)
par perte d'un groupe OH neutre dans la derniére étape.

[NH2CHoCOOHJ*t = NH,CHY + COOH™
= NH,CH' + COOH" +H (5.11)
= NH2CH" + CO" 4+ H + OH

A partir du processus 5.7 donnant le processus 5.12 et les fragments chargés HCNH* /CO+ (28 /28%)
par perte de Hy neutre dans la derniere étape.

NH,CH,COOHI]?*T = NH,CHJ + COOH™
2
= NH,CHJ + CO™ + OH (5.12)
— HCNH" + CO" + OH + H,

A partir du processus 5.8 donnant le processus 5.13 et les fragments chargés COt/NH,CH™T (281 /29%)
par perte d'un H neutre dans la derniére étape.

[NH2CHoCOOHJ** = NH,CHJ + COOH™
= NH,CH3 + CO* + OH (5.13)
= NH2CH" + CO" 4+ OH +H

A partir du processus 5.8 donnant le processus 5.14 et les fragments chargés HCNH* /COH™T (28 /29%)
par perte de Hy neutre dans la derniere étape.

NH,CH,COOH]?>" = NH,CHY + COOH™
2
= HCNH' + COOHT + 0 (5.14)
= HCNH' + COHT + O + H,

Finalement, les fragments chargés HCN*/CO™ (27" /28") peuvent étre produits a partir de 4 processus
différents (5.12, 5.9, 5.11 et 5.13) par évaporations successives des fragments neutres H, H, et OH dans
des séquences différentes (processus 5.15).

[NH2CHoCOOHJ*t = NH,CHY + COOH™

e (5.15)

= HCNT + CO" + OH + Hy + H

Tous ces processus (5.4 +— 5.15) contribuent aux flots de corrélations discutés précédemment. Le fait
d'avoir plusieurs processus envisageables pour un méme filot engendre des déformations de ce dernier. En
effet, si la forme d'un flot, et donc majoritairement sa pente, est régie par le rapport des impulsions des
fragments liées a un processus spécifique (section 3.2.2), alors le fait de mélanger plusieurs processus
induit plusieurs pentes se superposant sur le méme flot engendrant un flou et la perte d'informations. Ceci
explique en partie pourquoi les Tlots observés précédemment ne semblent pas tres bien définis.
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Isomérisation et répulsion coulombienne

Néanmoins, en considérant |'isomérisation de la molécule de glycine doublement chargée, il est possible
d’obtenir d'autres voies de fragmentation contribuant a ces Tlots. Par exemple, en partant de I'isomére diol
géminal (g927) les couples de fragments 28+ /28T, 28% /29% et 28+ /45" sont atteignables aisément. La
figure 5.23 montre différentes voies de fragmentation du dication de glycine 3 partir de I'isomére g92*. Les
deux premiéres voies nécessitent un passage de barriére similaire d'environ 4,7 eV. La premiére correspond
au couple 287 /47* suivant le processus 5.16 produisant les fragments HCNH* /HC(OH); .

[NH2CHC (OH),]** = HCNH* + HC (OH)F (5.16)

C'est la voie la plus stable, située a 18,29 eV donc 8,14 eV plus bas que la voie d'entrée et seulement
0,23 eV plus haut que le processus 5.4 créant les fragments 30" /45" par répulsion coulombienne di-
recte. Sa formation nécessite un transfert d’hydrogéne du carbone « vers le carbone du groupe carboxyle

permettant apres rupture la formation du fragment HC(OH)5 .

La deuxiéme voie produit le couple 29% /46% correspondant aux fragments NH,CH* /C(OH)3 (proces-
sus 5.17). Ce processus correspond a la rupture de la liaison C-C, de I'isomére diol géminal.

[NH2CHC (OH),]** = NHyCHT + C (OH)S (5.17)

HCNH* + COH* + H,+ 0 2228
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(28*/29*).‘
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Figure 5.23 : Voies de fragmentation du dication de glycine a partir de I'isomére g9**. La voie d'entrée est
donnée par le premier potentiel d'ionisation verticale a partir du conformére de glycine neutre le plus stable (g1).

Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport 3 (g1).
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Mais les couples de fragments correspondant a ces deux processus ne sont pas observés sur la carte de coin-
cidence (figure 5.18). En revanche, a partir des ces états et avec davantage d'énergie interne d'autres voies
sont envisageables. Du couple de fragments 281 /47" il est possible de créer le couple 28 /45T par perte
de Hy neutre (HCNH™ /COOH™) puis 281 /29 par perte d'un atome d’oxygéne neutre (HCNH' /COH™).
HCNHT/COH™ (28" /29") peuvent étre formés par perte directe d'une molécule d’eau neutre (H0) a
partir de I'état 28" /47" avec seulement une barriére de 4,13 eV.

A partir du couple 291 /467, les fragments 297 /281 et 281 /28" peuvent étre créés par perte d'une
molécule d'eau neutre (NH,CH' /CO™) puis d'une perte d'un hydrogéne (HCNH*/CO™).

Tous ces couples sont quant a eux observés dans la carte de coincidences et donc contribuent a I'intensité
des flots.

Une voie est également accessible avec un niveau d'énergie inférieur a la voie d’entrée de 0, 33 €V et corres-
pond a la formation des fragments HCNH* /H,OF (28% /187) & partir des fragments HCNH* /HC(OH)$
par perte d'un groupe COH neutre. Cette corrélation est également observée dans la carte de coincidence.

L'isomérisation montre donc qu'il existe de nombreux processus menant a des couples de fragments
similaires ou ayant les mémes masses. Ceci peut avoir des conséquences sur les pentes des ilots de corré-
lation car le fait d'avoir plusieurs processus engendre un mélange de plusieurs ratios d'impulsions et donc
plusieurs pentes provoquant la perte des 1lots avec des formes bien définies.

Isomérisation et évaporation d’un fragment neutre

Dans le spectre de masse des événements 1-STOP précédemment discuté pour la fragmentation du
cation, certains pics n'ont pas été évoqués. Ces pics sont présentés sur les figures 5.24 et 5.25 et sont
situés a m/q = 14,5, 27,5 et 28,5 uma.
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Figure 5.24 : Agrandissement du spectre de masse des Figure 5.25 : Agrandissement du spectre de masse des
produits cationiques résultant de l'interaction de la mo- produits cationiques résultant de l'interaction de la mo-
lécule neutre de glycine avec des ions Xe?>t ayant une  lécule neutre de glycine avec des ions Xe*>* ayant une
énergie de 387,5 keV dans le cas de la détection d’un énergie de 387,5 keV dans le cas de la détection d’un
seul fragment chargé (1-STOP) pour la région d’intérét  seul fragment chargé (1-STOP) pour la région d'intérét
13 — 16 uma. 27 — 29 uma.
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Ces rapports sont demis-entiers donc ils correspondent a des fragments doublement chargés de masses
respectives 29, 55 et 57 uma. De plus, ces pics étant observés dans le spectre des événements 1-STOP,
ces fragments doublement chargés proviennent essentiellement du dication de glycine. Aucun de ces pics

n'est observé dans le spectre de masse des événements 2-STOP. Il est a noter que l'intensité de ces pics
est assez faible.

Les assignations de ces pics peuvent une nouvelle fois étre multiples. C'est pourquoi la discussion est
une nouvelle fois accompagnée de calculs théoriques.

Les fragments de masse 55 et 57 uma ne sont pas accessibles par la voie de dissociation dominante de
rupture de la liaison C—C,. Ces fragments doivent donc provenir de la fragmentation des formes isoméres
du dication de glycine (voir section 5.1.1). Le faible rapport de branchement des processus d'isoméri-
sation permet d'expliquer la faible intensité des pics observés. L'exploration de la surface de potentiel
montre qu'a partir des isomeres g92t, gl0?T et gl122*, il est possible de former I'espéce doublement
chargée NH,CHCO?*+ (572F) par évaporation d'une molécule d'eau neutre (figure 5.26). Les isoméres
g9t et g10%* sont des diols géminaux ([NHCHC(OH),]?T) alors que I'isomére g122F est de la forme
[NH3CH,COOH]?*. Toutefois, ces isoméres peuvent converger vers le méme minimum faiblement lié
[NH2CHCO- - - HyO]?* puis fragmenter pour donner I'espéce NH,CHCO?*+ (572%) décrit par le proces-
sus 5.18.

[NH2CHC (OH),]** ou [NH3CHCOOH]** = NH,CHCO*" + H,0

37.10
HCO?*+ H,0 + HCNH
@0 2
o ao (27°128")
b4 % .Y e’ cee 00
NH,CH? + H,0 + CO 29 ‘“‘ 2 HCN*+ CO*+H,0 +H,
3 8O pap 2848
b J 2833 2832 : e ﬁa
o coe-00 ‘e ,
HNCCO? + H,0 + H, s gl
,QJ\ L, @ fes2emeply
v @ 2643
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NHCH +CO"+HO @ o ! ! \
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NGO + M0+ H, @ -’ NH,CHCO?* + H,0 ‘e o0 ° P \
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Figure 5.26 : Voies de fragmentation du dication de glycine a partir des isoméres g+, g10°* et g12** donnant
des fragments doublement chargés. La voie d’entrée est donnée par le premier potentiel d’ionisation verticale a partir

du conformeére de glycine neutre le plus stable (g1). Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport
a(gl).
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A partir de ce fragment doublement chargé 572F, il est possible de produire les deux autres observés 55> et
292+ Avec 4,06 eV d'énergie interne supplémentaire, le fragment HNCCO?* (552%) peut étre produit par
perte d’hydrogeéne neutre (processus 5.19). L'espéce 29%% peut correspondre & deux fragments NH,CH? ™+
et HCO?*. Le premier est produit avec 4,19 eV par évaporation d'un groupe CO neutre (processus 5.20).
Le deuxieme demande beaucoup plus d'énergie (12,68 eV) le fragment HCO?* peut &tre produit par perte
de HCNH neutre (processus 5.21).

[NH2CHC (OH),)*" ou [NH3CHCOOH]*" = NH,CHCO?* 4 H,0

5.19

= HNCCO?* + H,0 + H, (5.19)

[NH2CHC (OH),)*" ou [NH3CHCOOH]*" = NH,CHCO?* 4 H,0 (5.20)
= NHyCH*" + H,0 + CO '

[NH2CHC (OH),)** ou [NH3CHCOOH]** = NH,CHCO** + H,0 (5.21)

= HCO?* + H,0 + HCNH

D'un coté, ces produits doublement chargés peuvent donc étre produits aisément puisque le niveau d'éner-
gie du fragment NH,CHCO?T est ~ 2 eV plus bas que le niveau de la voie d’entrée et que les fragments
HNCCO?* et NHoCH?* sont ~ 2 eV plus haut que la voie d’entrée.

De I'autre, la fragmentation de ces cations doublement chargés en deux fragments simplement chargés
est facilement réalisable (répulsion coulombienne) et explique la faible intensité des pics observés. Avec
seulement ~ 2,2 eV d'énergie d'excitation a partir du fragment NH,CHCO?*, les couples de fragments
simplement chargés HCNH™ /COH™ (28 /29%) et NH,CHT /CO™ (291 /287") sont accessibles (proces-
sus 5.22 et 5.23).

[NH2CHC (OH),)** ou [NH3CHCOOH]** = NH,CHCO?** + H,0

5.22
= HCNH™ 4+ COH™ 4 H,0 (5.22)

[NH2CHC (OH),]** ou [NH3CHCOOH]** = NH,CHCO*" + H,0
= NH,CHT 4 COT + H,0

L'espece HNCCO?** (552) peut aussi se fragmenter en formant HNCT /CO™ (271 /28%) avec une barriére
de 6,1 eV (processus 5.24).

(5.23)

[NH2CHC (OH),J** ou [NH3CHCOOH]*" = NH,CHCO?*" + H,0
=HNCCO?*" + H,0 + H, (5.24)
= HNCT + CO™ + H,0 + H,

De nouveau, ces voies de fragmentation contribuent aux flots de corrélations discutés précédemment.
En outre, ils participent a la déformation des tlots en ajoutant de nouveaux processus. Par ces flots, il
est donc impossible de prouver expérimentalement que les fragments doublement chargés proviennent de
I'isomérisation du dication de glycine puisque les Tlots sont issus de processus multiples.

Cependant, il existe une voie de fragmentation provenant de I'isomérisation qui n’est pas observée dans les
autres processus. Cette voie correspond a la fragmentation d'une structure faiblement lié¢ [NH,CHCO- - - H20]2+
(minium local de la surface de potentiel) en deux corps simplement chargés H,O" /NH,CHCO™ (181 /57%)
(processus 5.25).

[NH2CHC (OH),]** ou [NH3CHCOOH]** = NH,CHCO™ + H,0% (5.25)
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Figure 5.27 : Partie gauche : Elargissement de la carte de coincidences des produits cationiques résultant de
I'interaction de la molécule neutre de glycine avec des ions Xe*>* ayant une énergie de 387,5 keV/ dans le cas de la
détection de deux fragments chargés (2-STOP) dans la région d'intérét 181 /57 . Partie droite : Spectre de masse
donnant les espéces chargées en coincidence avec le fragment 57+.

Cette voie est facilement atteinte puisqu’elle se situe 4,55 €V sous le niveau d’'énergie de la voie d'entrée
et ne nécessite pas le passage de barriéres importantes (figure 5.26). Expérimentalement, cette corrélation
est effectivement bien observée sur la carte de coincidences (figure 5.18). La figure 5.27 montre un
élargissement de la carte dans la zone d’intérét puis un spectre de masse donnant les espéces chargées en
coincidence avec le fragment 57" . Ce spectre indique que seul le fragment 187 lui est corrélé.

Cette observation est donc une preuve que l'isomérisation du dication de glycine est présente et joue un
role dans la fragmentation. Elle est la cause de la formation de fragments doublement chargés observés
(292F, 54%F et 552T).

Afin d'étre absolument certain que I'llot de corrélation 18 /57" n’est pas une coincidence fortuite due
a la présence d'eau dans le gaz résiduel, une expérience complémentaire a été réalisée. Elle consiste a
étudier la molécule de glycine doublement deutérée sur le carbone oo (NH,CD2,COOH) en interaction
avec le méme projectile, c’est-a-dire des ions Xe?>* ayant une énergie de 387, 5 keV. Si le mécanisme de
transfert d’hydrogene du carbone « vers I'oxygéne du groupe carboxyle formant la structure diol geminal
décrit auparavant est avéré alors le transfert dans le cas de la glycine deutérée devrait étre un transfert
de deutérium sur le groupe carboxyle. Considérant le processus précédent (5.25), la fragmentation devrait
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Figure 5.28 : Partie gauche : Elargissement de la carte de coincidences des produits cationiques résultant de
I'interaction de la molécule neutre de glycine deutérée avec des ions Xe*>* ayant une énergie de 387,5 keV dans le
cas de la détection de deux fragments chargés (2-STOP) dans la région d'intérét 19" /587" . Partie droite : Spectre
de masse donnant les espéces chargées en coincidence avec le fragment 587,
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donner HDO™ /NH,CDCO™ (197 /58%). La figure 5.28 montre effectivement que I'ilot de corrélation
197 /587" est bien présent et que le seul fragment chargé en coincidence avec 58T est 19T,

Cette observation permet ainsi d'affirmer sans ambiglité que le réarrangement intramoléculaire par trans-
fert d’hydrogene du dication de glycine s'opére et que son effet implique des fragments qui lui sont propres.

(Résumé des résultats sur le dication de glycine : h

L’étude de la stabilité du cation du glycine doublement chargé a permis de révéler de nou-
veaux détails sur la dynamique de fragmentation.

Tout d’abord, le dication de glycine ne survit pas a I'interaction avec des ions et fragmente
systématiquement. Le processus dominant est la fragmentation de la molécule impliquant
la rupture la liaison C—C,. Cette fragmentation est principalement due a la répulsion cou-
lombienne au sein de la molécule ou chaque charge se localise sur les deux extrémités. Les
fragments majoritaires correspondent donc aux deux parties de la glycine, la partie portant
le groupe amine (fragments HCNH™, NH2CH™ et NH,CHJ) et la partie portant le groupe
carboxyle (fragments CO™, CO; et COOH™). Les mesures en coincidences permettent de
valider cette hypothése car les fragments de chaque partie sont détectés en corrélation deux
a deux.

Néanmoins, I'isomérisation du dication de glycine impliquant un réarrangement intramolé-
culaire (transfert de un a plusieurs hydrogéne) est accessible et donne lieu a de nombreux
isoméres ayant une structure non canonique. De la méme maniére, ces isoméres ne sont pas
stables et fragmentent. Les fragments produits peuvent étre de nature différente. Le résul-
tat le plus marquant est la formation de fragments doublement chargés stables par émission
d’une molécule d’eau neutre (HCO?*, NH,CH?*, HNCCO?* et NH,CHCO?"). La preuve
de I'existence de ce réarrangement intramoléculaire est mise en évidence par |I'observation
de la corrélation des fragments NH,CHCO™ et H,O™" ne pouvant provenir que du processus
d’isomérisation de la glycine doublement chargée.

\_

5.1.3 Conclusion sur les résultats de la molécule de glycine

L'interaction entre des ions multichargés de basse énergie et I'acide aminé glycine a permis |'étude de la sta-
bilité des cations de glycine simplement et doublement chargés. Grace a la combinaison de |I'expérience et
de calculs théoriques, il a été possible de comprendre de nombreux mécanismes gouvernant |'évolution des
molécules de glycine chargées suite a la collision avec des ions notamment la dynamique de fragmentation.

En premier lieu, la molécule de glycine chargée n'est stable que s'il n'y a qu'une seule charge. La stabilité
de la glycine simplement chargée est majoritairement due au fait qu'il existe de nombreux isoméres stables
pouvant dissiper une partie de |'énergie d'excitation transmise lors de la capture électronique. A partir de
deux charges la molécule de glycine fragmente inévitablement. Sa fragmentation est principalement due
a la répulsion coulombienne ayant lieu au sein de la molécule.

La fragmentation de la molécule de glycine chargée est essentiellement gouvernée par la rupture de
la liaison C-C,,.
Dans le cas du cation simplement chargé, la charge est localisée essentiellement sur le groupe amine
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5.2 Extension a d’autres acides aminés

due a la présence d'un doublet non liant pouvant donner un électron aisément au systéme. Grace a un
processus différent nécessitant d'avantage d'énergie d'excitation, la charge peut aussi étre située sur le
groupe carboxyle de la molécule. Du fait de la distribution d'énergie d'excitation transférée au systéme, des
fragmentations successives sont possibles. Les fragments produits majoritairement sont donc NH,CHZ,
NH,CHT, HCNH*, COOH*, CO3, CO™ et COH™.

Dans le cas du cation doublement chargé, les fragments chargés produits sont similaires. Leur formation
est régie par la répulsion coulombienne qui implique que chaque charge soit située sur I'une et I'autre des
extrémités et donc sur les deux groupes amine et carboxyle. Deux fragments simplement chargés sont
donc produits d'une méme molécule et sont observés en corrélation grace a la méthode de mesures en
coincidences.

L'isomérisation des cations de glycine entraine des réarrangements intramoléculaires, principalement des
transferts d'hydrogéne, responsables de la production de fragments spécifiques. Dans le cas de la glycine
simplement chargée, des isoméres stables (NH3CHCOOH™) permettent la formation de fragments lourds
(NH,CHCO™, HNCCO™ et NCCO™) par évaporation d'une molécule d’eau neutre. Dans le cas des di-
cations de glycine, ces transferts d’hydrogéne sont ultra-rapides d'apres les calculs théoriques puisqu'’ils
ont lieu dans les quarante premieres femtosecondes suivant l'ionisation et sont en concurrence directe
avec les processus de répulsion coulombienne. Ces réarrangements intramoléculaires rendent possible la
production d’espéces doublement chargées stables (HCO?*, NH,CH?+, HNCCO?** et NH,CHCO?*) par
évaporation d'une molécule d'eau neutre.

Cette étude démontre |'efficacité de I'approche expérience/théorie utilisée. Elle a été incontestablement
une ressource indispensable quant a la compréhension globale des processus mis en jeu au sein des molé-
cules de glycine chargées suite a la collision avec des ions multichargés.

5.2 Extension a d’autres acides aminés

Cette méme approche a été employée afin de vérifier si les mécanismes observés pour la molécule de glycine
sont analogues dans le cas d'autres acides aminés. Des expériences ont été réalisées avec les molécules
de (-alanine (NH2(CH2)2COOH) et d'acide y-aminobutyrique abrégé GABA (NH2(CH32)3COOH). Ces
molécules sont des acides 3 et v aminés. La chaine carbonée centrale est donc plus longue respectivement
de un et deux carbone comparée a la glycine (voir section 2.1). Dans cette section, les résultats seront
présentés simultanément pour les deux molécules et seront moins détaillés que pour la glycine.

5.2.1 Mécanismes analogues

Les figures 5.29 et 5.30 montrent les spectres de masse obtenus respectivement aprés interaction entre
des ions O ayant une énergie de 48 keV et la molécule de 3-alanine et entre des ions Ar?t ayant une
énergie de 135 keV et la molécule de GABA.

5.2.1.1 Stabilité

Les deux spectres indiquent que la molécule intacte simplement chargée peut survivre comme pour le cas
de la glycine. Pour la 3-alanine, le pic est situé a8 m/q = 89 uma et il est noté 3-Ala™ sur la figure 5.29.
Pour la molécule GABA, le pic est localisé 3 m/q = 103 uma et il est noté GABA™ sur la figure 5.30.
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Figure 5.29 : Spectre de masse des produits cationiques résultant de l'interaction de la molécule neutre de
B-alanine avec des ions 0% ayant une énergie de 48 keV.
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Figure 5.30 : Spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule neutre de GABA
avec des ions APt ayant une énergie de 135 keV.
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5.2 Extension a d’autres acides aminés

Les intensités relatives des molécules intactes simplement chargées sont pour la glycine 2,4%, pour la
B-alanine 3,2% et pour GABA 3,6% par rapport a l'intensité totale des spectres I-STOP. Donc plus
la chaine carbonée de la « colonne vertébrale » est longue, plus le taux de survie est important. Ceci
est certainement dii au fait que plus la molécule posséde de degrés de liberté plus I'énergie d'excitation
transmise lors de I'ionisation peut se repartir facilement dans tous les modes de vibration et de rotation de
la molécule. Ceci n'est pas vrai pour tous les acides aminés, par exemple, la molécule de valine qui posséde
trois carbone sur sa chaine radicalaire n'est pas du tout observée intacte [6]. En revanche, cette stabilité
peut s'expliquer de nouveau par de nombreuses isomérisations dont la forme NH3CH(CH;),COOH™ (-
alanine (n = 2) : travaux précédents [135,136] et GABA (n = 3) : figure A.9 en annexe A.3).

En outre, I'augmentation de la longueur de la chaine carbonée permet une plus grande flexibilité des
molécules. Dans le cas de GABA, elle permet de former des isoméres de forme cyclique par interaction
forte entre les deux extrémités de la molécule, c'est-a-dire le groupement amine et |'oxygéne du groupe
carboxyle. Il est possible de représenter ces conforméres en utilisant le modele « Atoms in Molecules »
(AIM) de Richard Bader [137]. Cette visualisation, appelée fonction de localisation électronique ou repré-
sentation de Bader, est donc basée sur |'expression de la topologie de la densité électronique qui permet de
connaitre le type d'interaction entre les atomes et donc la nature des liaisons chimiques. La figure 5.31(b)
montre |'isomére de GABA simplement chargé le plus stable dans cette représentation.

Elle montre ainsi un isomére de forme cyclique augmentant la stabilité de la molécule et donc sa ca-
pacité a stabiliser la charge. Dans le cas de la (-alanine, bien que la chaine carbonée soit plus courte,
des interactions intramoléculaires sont possibles entre les deux extrémités de la molécule refermant la
molécule sur elle méme donnant une forme cyclique [136]. En revanche, aucune molécule intacte double-
ment chargée n'est détectée, comme pour la cas de la glycine. Par conséquent, les dications fragmentent
nécessairement et leur dynamique de dissociation est discutée par la suite.

(a) (b)

Figure 5.31 : Représentation de Bader des isoméres les plus stables de la molécule de GABA neutre (a) et
simplement chargée (b). Les contours représentent la densité d’énergie : les lignes pleines sont des valeurs positives
de I'hamiltonien H(r) et le traits en pointillés les valeurs négatives. Les points verts sont les points critiques de
liaison (bcp) et le point rouge le point critique de cycle (rcp) dans la théorie AIM [137].
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5.2.1.2 Dissociation en fragments simplement chargés

La fragmentation est donc de nouveau dominante. Afin de faciliter la discussion, les différentes voies de
fragmentation ne sont pas toutes discutées en détails comme dans le cas de la glycine, seules les similitudes
et les principales tendances sont évoquées dans cette partie. Concernant les calculs de chimie quantique,
les résultats détaillés sont présentés généralement en annexes A.2 et A.3. Pour les cations simplement
chargés, seule la molécule de GABA a été examiné théoriquement. Pour la S-alanine des précédents tra-
vaux apportent les principales informations [128,136, 138]. Dans le cas des dications, des calculs pour les
deux molécules ont été réalisés.

Le fragment majoritaire observé dans les deux spectres est le méme et il s'agit du fragment NH,CHY
(m/q = 30 uma) tout comme pour la glycine (figures 5.29 et 5.30). Dans le cas de cations simplement
chargés, ceci confirme le fait que la charge est préférentiellement localisée sur le groupe amine ( [136] et
figure A.10). Pour les dications, sa formation est également régie par la répulsion coulombienne, localisant
les charges sur les extrémités.

Néanmoins, ce fragment est produit par des types de ruptures de liaisons différents puisque pour la glycine
sa formation résulte de la rupture de la liaison C-C,, pour la $-alanine c'est la liaison C,—Cz et pour
GABA c'est la liaison Cg—C, (voir la section 2.1, figure 2.3). Finalement cette fragmentation correspond
a la liaison la plus C—C la plus proche du groupe amine. Le groupe aminé portant la charge semble donc
fragiliser cette liaison. En outre, le fragment HCNH™' (m/q = 28 uma) est de nouveau observé de ma-
niére intense en considérant la perte de I'hydrogéne moléculaire (Hz) a partir de ce fragment (encart de
la figure A.10).

Considérant simplement la rupture de ces liaisons C—C, d'autres fragments communs a la S-alanine et
GABA peuvent étre formés. Le fragment COOH™ (m/q = 45 uma) est produit par rupture de la liaison
C-C, comme pour la glycine. Ce fragment est bien présent dans les deux spectres des figures 5.29 et 5.30.
Sa formation est majoritaire dans le cas de la fragmentation des dications par répulsion coulombienne mais
aussi en partie pour la fragmentation des cations (figure A.12).

La rupture de la liaison C-C, pour la fS-alanine et C,—Cg pour GABA peut produire le fragment
NH2CHyCHS (m/q = 44 uma). Ce fragment est bien détecté dans les spectres de masse. Par des réar-
rangements intramoléculaires, I'isomére qui semble étre le plus stable pour ce fragment est NHZCHCH;r
(figure A.11). Néanmoins, le pic le plus intense pour cette rupture est situé a m/q = 42 uma pouvant
correspondre au fragment NH,CH,C™ [128] par évaporation d'une molécule de dihydrogéne Ho.

Un fragment est accessible avec la fragmentation de la liaison C-C,, de la molécule de GABA formant
I'espece NH2CH2CH2CH§r (m/q = 58 uma). Ce fragment n'est pas observé directement dans le spectre
de masse de la figure 5.30. En revanche un pic assez intense est présent a m/q = 56 uma pouvant
correspondre au fragment NHCHCH2CH§r considérant la perte de la molécule Hy (figure A.12).

Un pic intense dans le spectre de masse de GABA est observé a m/q = 85 uma et peut étre assi-
gné au fragment NC4OH}F. Ce fragment correspond a la perte d’'une molécule d'eau neutre H,O a partir
du cation simplement chargé de GABA (figure A.13). La flexibilité de la molécule permet des interactions
intramoléculaires impliquant la perte d'une molécule d'eau neutre grace a un transfert d'hydrogéne du
groupe amine vers le groupe carboxyle. Cette flexibilité étant impossible dans le cas de la glycine, le pro-
cessus de la perte d'eau est donc différent de celui décrit pour la glycine (processus 5.3). En effet, la perte
d'une molécule d'eau neutre n'était accessible que par isomérisation du cation de glycine. En revanche,
pour la molécule de 3-alanine, il est possible de perdre une molécule d'eau neutre par transfert direct d'un
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hydrogéne du carbone 3 vers le groupe OH [136] de maniére similaire au mécanisme observé pour la glycine.

Tous ces fragments décrits précédemment peuvent étre des produits des cations de molécules simple-
ment chargés mais aussi pour certains de ceux doublement chargés. Pour les dications davantage de
précisions vont étre données ici.

Dans le cas de la S-alanine doublement chargée, la carte de coincidences mesurée expérimentalement
permet de déterminer la pente de certains ilots et donc de définir les processus de fragmentation associés
(voir section 3.2.2.3). La figure 5.32 montre un élargissement de la carte de coincidences des produits ca-
tioniques résultant de I'interaction de la molécule neutre de 3-alanine avec des ions O%* ayant une énergie
de 48 keV dans le cas de la détection de deux fragments chargés (2-STOP). Les intensités relatives des
flots dominants sont données en annexe, table A.2.

Cette région montre les corrélations de fragments provenant de la rupture de la liaison C-C,. Plus par-
ticuliérement les fragments lourds en coincidence avec le fragment COOH™ (m/q = 45 uma). Ces frag-
ments proviennent de I'espéce NH2CH2CHJ et sont NHoCHaCHT, NHaCHoCF et NHCHCH (m/q =
43, 42 et 41 uma respectivement) correspondant a différentes pertes d'hydrogeéne. L'ilot le plus in-
tense est identifié comme étant celui de la coincidence 427 /45" correspondant au couple de fragments
NH,CH,C*T/COOH™. La pente mesurée est de —1,06. Si la perte de dihydrogéne neutre se produit di-
rectement du dication, la fragmentation en deux corps chargés donnerait une pente de —1 et si la perte
de dihydrogeéne neutre intervient dans une seconde étape la pente devrait &tre égale a —1,05 (44/42).
Bien que les incertitudes sur la pente englobe les deux résultats, la pente est plus proche du processus
dans lequel le dihydrogéne est émis dans un second temps. Finalement, le mécanisme de fragmentation
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Figure 5.32 : Elargissement de la carte de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de la
molécule neutre de [3-alanine avec des ions 0%t ayant une énergie de 48 keV dans le cas de la détection de deux
fragments chargés (2-STOP) dans la région d'intérét 41% /45T, 42 /45T et 437 /45T . Les temps de vol sont en
nanosecondes. Les pentes des Tlots sont indiquées en rouge.
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formant les fragments corrélés NH,CH,C™ /COOH™ serait majoritairement le processus 5.26.
[NH2CHoCHoCOOH]*™ = NH,CH,CHY + COOH™
= NHyCH,Ct + COOH™ + H,
Les calculs de chimie quantique indiquent effectivement que ce processus est bien le mécanisme a I'origine
de la fragmentation ayant lieu au sein du dication de $-alanine (figure A.1). De plus c’est I'un des plus

bas en énergie ce qui explique son intensité. Les autres processus de fragmentation menant a 411 /45" et
431 /45T y sont aussi représentés.

(5.26)

Une autre zone de la carte de coincidences permet d'obtenir des pentes assez bien définies rendant
compte de processus caractéristiques. La figure 5.33 présente un élargissement de la carte de coincidences
de la B-alanine dans la région 27 — 30" /41 — 45T,

Les trois flots de corrélations 287% /42F, 29T /42T et 30" /42" correspondent aux couples de fragments
HCNHT/CH,CO™, NH2CHT /CHLCO™ et NHoCH5 /CH,CO™ produits par rupture de la liaison C,—Cp.
L'flot le plus intense est 30" /42%. Les autres s'expliquent par la perte de un et deux hydrogéne du
fragment NH2CH2+. Les pentes pour ces trois ilots sont proches de —1 indiquant que le dication de -
alanine évapore une espéce neutre avant de fragmenter en deux corps simplement chargés. Le fragment
neutre évaporé est le groupe OH comme indiqué dans le processus 5.27 donnant la corrélation 30" /427,
Les calculs théoriques montrent que cela est possible (figure A.2).

[NHoCH,CHoCOOH]*T = [NH2CHoCH,COJ*t + OH

5.27
= NHyCH3 + CH,CO™ + OH (5.27)

Ce type de fragments étaient déja présents pour la glycine en considérant les fragments CO+/NH2CH;
(28T /45T) produit par perte de OH neutre mais ce processus (5.7) impliquait la fragmentation en deux
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Figure 5.33 : Elargissement de la carte de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de la
molécule neutre de 3-alanine avec des ions O%F ayant une énergie de 48 keV dans le cas de la détection de deux
fragments chargés (2-STOP) dans la région d'intérét 27 — 30" /41 — 45, Les temps de vol sont en nanoseconde.
Les pentes des Tlots sont indiquées en rouge.
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corps simplement chargés avant I'évaporation contrairement au cas présent. Le mécanisme de production
est donc différent. Cette voie de fragmentation est décrite théoriquement a la figure A.2 montrant que
la fragmentation se fait d’abord en deux corps simplement chargés suivie de |'évaporation du groupe OH
neutre dans un second temps. A partie de cette dissociation, les autres voies donnant les corrélations
281 /427F, 291 /427 sont également accéssibles et détaillées 3 la figure A.2.

Une deuxieme série d'ilots intenses présentent des pentes bien définies. lls se rapportent aux coin-
cidences 271 /45T, 281 /45T et 301 /45" correspondant aux couples de fragments HCNt/COOH™,
HCNH*/COOH™ et NH,CH3 /COOH™. C'est-a-dire les deux extrémités de la molécule. Pour former le
couple de fragments NHgCH;/COOHJ’, deux processus sont envisageables en deux étapes pour émettre
I'espece CH> neutre. Soit la premiere rupture est C-C,, puis C,—Cg soit l'inverse. Le premier processus
donne une pente théorique de —1,47 et le deuxieme de —0,76. La pente de I'llot 30" /45" est mesu-
rée & —1,36 donc le processus mis en jeu pour la formation des fragments corrélés NH,CHZ /COOH™
correspond d'abord a une fragmentation de la liaison C-C, puis de la liaison C,—Cg (processus 5.28 et
figure A.3).

NH,CH,>CH,COOH]?*T = NH,CH,CHI + COOHt
2

5.28
= NH2CHJ + COOH™ + NH (5.28)

Les autres flots 277 /45T, 28T /45T sont produits par le méme type de processus puisque les pentes sont
quasi équivalentes (la perte d'hydrogene change peu la valeur de la pente).

Dans le spectre de masse de la (-alanine (figure 5.29), un pic d'une intensité notable est observé a
m/q = 70 uma. Ce pic peut étre assigné au fragment NHCHCHCO™ impliquant une perte d'une espéce
de masse 19 uma. Ce fragment pourrait &tre H30". Ce mécanisme est rendu possible grace a I'isoméri-
sation du dication de S-alanine en diol géminal [NHyCHCH,C(OH)]?*. En effet, les calculs de chimie
quantique de la figure A.4 montrent qu'a partir de cette forme il est possible de produire les fragments
NH,CHCHCO™* /H30™ (701 /197) et NHo,CHCHCOH™ /H,OT (717 /18%). Ces corrélations sont visibles
(mais faibles) sur la carte de coincidences. Le méme type de mécanisme est envisageable pour le dication
GABA contribuant ainsi au fragment NC;;OH;r a m/q = 85 uma par perte d'une molécule d'eau chargée
H,O™ visible également sur la carte de coincidences.

(28+/30")
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Figure 5.34 : Voies de fragmentation du cation doublement chargé de la molécule de GABA. Les énergies relatives

sont données en électron-volt par rapport au conformére neutre le plus stable avec le niveau le niveau de théorie
B3LYP/6-311++G(3df,2p)//B3LYP/6-314++G(d,p) incluant la correction ZPE.
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Figure 5.35 : Carte de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule neutre de
GABA avec des ions AT ayant une énergie de 135 keV dans le cas de la détection de deux fragments chargés
(2-STOP).

La dynamique de fragmentation du dication de GABA en considérant la fragmentation des différentes
liaisons C—C peut &tre résumée par la figure 5.34. Les corrélations de fragments mises en évidence corres-
pondent effectivement aux flots les plus intenses de la carte de coincidences mesurée expérimentalement
et montrée a la figure 5.35.

5.2.1.3 Dissociation en fragments doublement chargés

De nouveau, des pics correspondant a des fragments doublement chargés sont observés dans les spectres
de masse des événements I-STOP des molécules de (-alanine et GABA (figures 5.36 et 5.37).

Pour la B-alanine, les pics sont observés a m/q = 14,5 uma, une série a 20, 20,5, 21, 21,5 uma et une
série 34, 34,5, 35, 35,5 uma. Ces pics ne peuvent correspondre qu'a des fragments doublement chargés.
Le fragment doublement chargé le plus lourd correspond a une masse de 71 uma impliquant la perte d'une
masse de 18 uma neutre 3 partir de la molécule. Ce fragment peut donc étre assigné 3 NH,CHCH,CO?**.
La perte de I'espéce neutre serait donc la molécule d’eau HyO. Cette évaporation est rendu possible grace
a la migration d'un hydrogéne au sein du dication de [-alanine. La figure A.5 en annexe montre les
calculs des différentes voies de fragmentation menant a la formation d’espéces doublement chargées. Ces
calculs indiquent que les isoméres ont une structure diol géminal. Ce mécanisme peut étre décrit par le
processus 5.29 et rappelle le mécanisme similaire observé dans le cas de la glycine (processus 5.18).

[NHoCHCH,C(OH),]*" = NHaCHCHLCO? + H,0 (5.29)
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Figure 5.36 : Agrandissement du spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule
de B-alanine neutre avec des ions 05t ayant une énergie de 48 keV dans le cas de la détection d'événements 1-STOP
dans trois régions d'intérét.

A partir du fragment NH,CHCH,CO?* il est possible de perdre H puis Hy ou inversement pour obtenir
les fragments NH,CHCHCO?* ou NHCH,CHCO?* (m/q = 35 uma), HNCCH,CO?** (m/q = 34,5 uma)
et HNCCHCO?T (m/q = 34 uma) observés expérimentalement.

Apres la perte d'eau neutre, il est possible d'évaporer dans une seconde étape, un deuxiéme fragment
neutre lourd. Soit I'espéce CO par le processus 5.30 donnant le fragment NH2CHCH§Jr (m/q = 21,5 uma)
ou bien I'espece CH,CO par le processus 5.31 donnant le fragment NH,CH?+ (m/q = 14,5 uma).

[NH2CHCH,C(OH),]*" = NHCHCH,CO* 4 H,0

5.30
= NHyCHCH3" + CO + H,0 (5.30)

[NH2CHCH,C(OH),]*" = NH,CHCH,CO?* 4 Hy0
= NH,CH?** 4+ CH,CO + H,0

En considérant encore des étapes de fragmentation supplémentaires, il est possible, a partir du fragment
NH2CHCH§+ de former les autres fragments doublements chargés observés NH2CCH%+ (m/q = 21 uma)
par perte de H, NHCCH%Jr (m/q = 20,5 uma) par perte de Hy suivie d'une perte de H donnant NHCCH?2*

(5.31)
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Figure 5.37 : Agrandissement du spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule
de GABA neutre avec des ions APt ayant une énergie de 135 keV/ dans le cas de la détection d'événements 1-STOP
dans quatre régions d'intérét.

(m/q = 20 uma) et enfin NH,CH?* (m/q = 14,5 uma) par perte de CH.

Il est a noter que NH2CHCH%+ (m/q = 21,5), puis ses fragments, peut étre produit directement a partir
d'un isomére diol du dication de -alanine par perte simultanée de CO, et Hy neutres (partie droite de la
figure A.5).

Quant aux fragments doublement chargés pour la molécule de GABA, quatre séries de pics sont observées
a m/q = 20, 20,5, 21, 21,5, 22 pour la premiére série, m/q = 26,5, 27,5, 28,5 pour la deuxieme,
m/q = 32,5, 33, 33,5, 34 pour la troisieme et finalement m/q = 39,5, 40,5, 41,5 et 42,5 pour la
derniére.

Cette derniére série correspond au fragment NC4OH2" avec n = 1, 3, 5 et 7. Le fragment NC;;OH?Jr
(masse de 85 uma) est produit a partir de la perte de la molécule d’eau neutre du dication du GABA. La
troisieme série (de m/q = 32,5 a 34 uma) correspond a la perte d'une molécule d’eau neutre puis d'un
groupement OH neutre (comme le processus 5.30 pour la S-alanine et le processus 5.20 pour la glycine).
Les fragments ont une formule brute du type NC4H2* avec n = 3 3 6. Ensuite par une nouvelle perte de
un ou deux carbone, les deux autres séries peuvent étre expliquées. En effet, avec la perte d'un carbone
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5.2 Extension a d’autres acides aminés

supplémentaire, les fragments doublement chargés deviennent NC3H2+ avec n = 3, 5 et 7 (m/q = 26,5
3 28,5 uma), puis par perte d'un autre carbone les fragments doublement chargés NCoH2* avec n = 2
a 6 (m/q = 20 a 22 uma). Ces derniers fragments ne sont pas nécessairement produits avec toutes ces
étapes mais directement par rupture directe de liaison C—C correspondante.

(Résumé des mécanismes analogues :

L’étude d’autres acides aminés en fonction de la longueur de leur chaine carbonée principale
a permis de comparer les différents processus mis en jeu. Les résultats ont révélé des méca-
nismes similaires dans la dynamique de fragmentation permettant certaines généralisations.

Ces acides aminés sont la $-alanine et I'acide y-aminobutyrique. Aprés interaction avec
des ions multichargés, une fraction de ces espéces subsistent intactes simplement chargées.
Elles sont plus stables que pour la glycine car leur plus grand nombre de degrés de liberté,
due a la longueur du squelette carboné, permet de redistribuer plus facilement I’énergie
d’excitation. De plus, la plus grande longueur des molécules permet une certaine flexibilité
pouvant donner une structure repliée cyclique due a des interactions intramoléculaires aug-
mentant ainsi leur stabilité. En revanche, aucune espéce doublement chargée ne résiste a
la répulsion coulombienne et fragmente nécessairement.

De maniére générale, ces acides aminés fragmentent apres la collision avec les ions. En
effet, plus de 95% des espéces chargées mesurées dans les spectres de masse correspondent
a des fragments des molécules. Les fragments majoritaires proviennent de la rupture des
différentes liaisons C—C des molécules. Pour les cations simplement chargés, la charge est
préférentiellement située sur le groupe amine comme pour la glycine. La fragment majo-
ritaire pour ces deux acides aminés est de nouveau NH2CHZ{. Les dications permettent la
formation de fragments chargés additionnels provenant de I'autre extrémité de la molécule
(COOH™). Les mesures en coincidences ainsi que les calculs de chimie quantiques ont per-
mis d’identifier sans ambiguité de nombreux mécanismes de fragmentation.

Comme pour la glycine, des fragments doublement chargés sont observés. Leur forma-
tion est rendue possible grace a I'isomérisation par migration d’hydrogene intramoléculaire
puis par évaporation d’'un fragment neutre. Le nombre de fragments différents observés
augmente avec la complexité de la molécule.

.

5.2.2 Résultats complémentaires

Comme pour la glycine, des calculs de dynamique moléculaire sur les dications ont été réalisés pour plus de
quatre milles trajectoires. Les résultats de ces simulations montrent les principales voies de fragmentation
liées a la répulsion coulombienne, les différentes isomérisations ainsi que les processus combinés (en annexe
figures A.6 a A.8 pour (-alanine et figure A.14 pour GABA). Seuls quelques résultats remarquables sont
présentés ici.
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5.2.2.1 Fragments cycliques

Le scénario 3 de la figure A.6 indique qu’'a partir du dication de $3-alanine, le fragment NHyCH,CHY
(m/q = 44 uma) peut prendre une forme cyclique (figure 5.38). C'est-a-dire que les trois atomes lourds
(deux carbone et un azote) sont liés de maniére covalente formant un « cercle ». Cette structure révéle
une grande stabilité du fragment. Cette espéce fait partie des principaux fragments de la (§-alanine et
de GABA par rupture de la liaison C-C,, et C,—Cg respectivement. Néanmoins, comme il a été discuté
précédemment ce fragment peut aussi prendre la forme NH3CHCH2+ ou NH2CHCH§F. Les calculs de
dynamique moléculaire montre qu'en moyenne le fragment de la forme NHQCHCH3+ est quatre fois plus
intense que la forme NHyCH,CHJ tandis que la structure NH3CHCHS est produite de maniére négligeable.

Les calculs de chimie quantique des différentes voies de fragmentation ont aussi permis de révéler d’autres
structures cycliques de fragments. Le fragment NHyCHyCHoCHS (m/q = 58 uma) formé par la rupture
de la liaison C—C,, du dication de GABA est lui aussi cyclique (figure A.12). Méme aprés la perte de
H, neutre, le fragment NHCHCHCHY (m/q = 56 uma) est encore cyclique (figure 5.38). Le cycle est
composé de quatre atomes lourds, trois carbone et un azote. |l est a noter que le fragment de masse
58 uma n'est pas observé expérimentalement a |'inverse du fragment de masse 56 uma.

Une autre voie de fragmentation mettant en jeu |'évaporation de molécule d'eau neutre a partir du
cation de GABA forme le fragment cyclique NC4OH7 (m/q = 85 uma). Le cycle est cette fois composé
de cinq atomes, quatre carbone et un azote pouvant aussi s'écrire sous la forme NHCH,CH,CH,CO™
(figure 5.38).

NH,CH,CH,* NHCHCH,CH,* NHCH,CH,CH,CO*

(44%) (56+) (85+)

Figure 5.38 : Structures calculées de fragments cycliques simplement chargés pour les molécules 3-alanine et/ou
GABA.

Si la longueur de la chaine carbonée est suffisante pour permettre des interactions intramoléculaires et le
repliement de la molécule sur elle méme alors certains fragments chargés peuvent étre de forme cyclique. Le
fait d'étre cyclique permet une délocalisation d'électrons renforcant la stabilité du fragment. En effet, les
fragments doublement chargés observés précédemment correspondent en partie aux fragments cycliques
évoqués. Les fragments sont de la forme NC,H2T avec n = 2, 3 et 4. Il est raisonnable de penser que la
forme cyclique de certains isoméres des fragments permette de stabiliser plus aisément les charges.
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5.2 Extension a d’autres acides aminés

5.2.2.2 Autres réarrangements intramoléculaires

Les dynamiques moléculaires calculées montrent qu’'un réarrangement intramoléculaire différent des trans-
ferts d'hydrogene est possible impliquant des atomes lourds, ici I'oxygéne, et plus particulierement la mi-
gration d'un groupe hydroxyle OH.

Un scénario de dynamique moléculaire du dication de (-alanine (figure 5.39 et dynamique 9 de la fi-
gure A.8) indique qu'aprés rupture de la liaison C,~Cg et a environ 100 fs, le groupe hydroxyle OH
peut migrer vers le groupe C,Hy et former le complexe HOC,H,CO™' (m/q = 59 uma). Cette espéce
est peu stable et fragmente trés rapidement (< 20 fs) en HOC,HJ (m/q = 31 uma) en émettant une
molécule neutre de CO comme le montre les calculs d'exploration de surface d'énergie potentielle de la
figure 5.40. Ce processus n'est pas négligeable car son rapport de branchement est supérieur a 2,8% des
trajectoires calculées. L'flot de corrélation NHyCHI /HOC,HJ (30 /317F) est bien identifié dans la carte
de coincidences mesurée expérimentalement dans le cas du dication.

9
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Figure 5.39 : Capture de simulation de dynamique moléculaire du dication de B-alanine & différents instants de
0 a 180 fs par pas de 20 fs mettant en évidence la migration d'un groupe hydroxyle.
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Figure 5.40 : Voies de fragmentation du cation doublement chargé de la molécule de B-alanine impliquant la
transfert d'un groupe hydroxyle OH. Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport au conformére
neutre le plus stable avec le niveau le niveau de théorie DFT-B3LYP/6-311++G(d,p) incluant la correction ZPE.

De maniére similaire, la migration du groupe hydroxyle OH peut aussi avoir lieu au sein du dication de
GABA. En revanche, le transfert se fait vers le Cg formant HOC3H,C,HoCO™' (m/q = 73 uma). Cette
espece parait plus stable car aussi bien du point de vue des simulations de dynamique moléculaire, elle
est observée intacte aprés 150 fs que du point de vue expérimental ou elle est détectée dans le spectre de
masse ainsi qu'en coincidence sur le diagramme des corrélations du dication (307 /73+).
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( Résumé des résultats complémentaires :

L’étude de ces autres acides aminés a permis de révéler de nouveaux résultats dans la dy-
namique de fragmentation.

Tout d’abord, certains fragments observés peuvent avoir une structure cyclique. Ceci est
majoritairement di au fait que la complexité des molécules est plus importante que celle
de la glycine, particulierement la longueur de la chaine carbonée. La flexibilité permet donc
des interactions intramoléculaires fortes pouvant induire la formation de nouvelles liaisons
covalentes au sein de la molécule et ainsi produire des fragments chargés cycliques. Cette
structure circulaire leur permet d’augmenter leur stabilité et donc de résister plus facilement
a la charge et I'énergie d’excitation. lls prennent la forme générale NC,H2" avec x = 2, 3
et 4.

Pour la glycine, les réarrangements intramoléculaires sont principalement des transferts
d’hydrogéne. Dans les cas de la §-alanine et GABA, de nouveaux transferts s’ajoutent a
celui-ci, celui d’un transfert d’un atome d’oxygéne ou d’un groupe hydroxyle OH au sein
de la molécule. Une fois de plus, la flexibilité de la molécule implique des interactions
intramoléculaires fortes qui combinées a la fragmentation permettent de telles migrations.

5.3 Conclusion sur les résultats des acides aminés

L'étude de la stabilité d'acides aminés ionisés a la suite de I'interaction avec des ions multichargés a permis
d’appréhender les mécanismes fondamentaux ayant cours a I'échelle moléculaire au sein de ces systémes.
Le choix de l'investigation s'est porté sur des acides aminés ayant des longueurs de chaines carbonées
centrales variables mais possédant une structure similaire du type NH2(CH3),COOH avec n allant de 1 a
3. C'est-a-dire un acide a-aminé, la glycine (n = 1), un acide S-aminé, la B-alanine (n = 2) et un acide
v-aminé, I'acide y-aminobutyrique (n = 3). Ce comparatif entre acides aminés de longueurs différentes a
permis de révéler des mécanismes communs quant a la stabilité et a la dynamique de fragmentation et
ainsi établir certaines généralisations. Néanmoins, des processus spécifiques ont été décelés comme étant
directement liés a la longueur de la chaine carbonée.

Le premier point commun des ces acides aminés et qu’'aprés interaction avec des ions multichargés,
une fraction des molécules ionisées subsistent intactes simplement chargées. Cette stabilité est majoritai-
rement due aux nombreux conforméres que les molécules peuvent avoir. Les niveaux d'énergie des états
de transition entre ces conformeéres peuvent contribuer a dissiper I'énergie d'excitation transmise lors de
la collision. Ces isomeéres impliquent généralement des transferts d'un ou plusieurs hydrogéne au sein de
la molécule pouvant donner des structures telles que NH3CH(CH3),.1COOH ou bien de la forme diol
géminal NH2(CH2),C(OH)s.

En outre, la longueur de la chaine carbonée de la molécule peut avoir un réle dans la stabilité des cations.
En effet, les résultats montrent que plus la chaine est longue, plus le pourcentage de cations intacts est
élevé. Cette observation est due au fait que plus la molécule est complexe plus son nombre de degrés de
liberté est important permettant ainsi a la charge et a I'énergie d'excitation de se repartir sur les diffé-
rents modes (vibration et rotation) de la molécule et la conserver intacte. D'autre part, plus la molécule
est longue plus elle est flexible ce qui lui permet de prendre une forme repliée cyclique impliquant des
interactions intramoléculaires fortes augmentant ainsi sa stabilité. En revanche, aucun des acides aminés
étudiés n'est capable de stabiliser deux charges puisqu'aucune molécule intacte doublement chargée n'est
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détectée expérimentalement. Les dications de molécules parentes fragmentent donc nécessairement.

Bien qu'une fraction des acides aminés étudiés survie apreés la collision avec les ions, la fragmentation
domine les mécanismes de relaxation. En effet, plus de 95% des espéces chargées mesurées dans les
spectres de masse correspondent a des fragments des molécules. Les fragments majoritaires proviennent
de la rupture des différentes liaisons C—C de la molécule. Pour les cations simplement chargés, la charge
est préférentiellement située sur le groupe amine due a la présence d'un doublet non liant donneur d'élec-
trons. Le fragment majoritaire produit est alors NHQCHz+ (m/q = 30 uma). Ce fragment peut aisément
perdre Hy et devient HCNH™ (m/q = 28 uma) mesuré également en abondance. Les fragments du type
NHy(CHa);" (avec n = 2 et/ou 3) sont aussi détectés suivant la longueur de la chaine carbonée de I'acide
aminé. Les dications d'acides aminés permettent majoritairement la formation de fragments chargés ad-
ditionnels provenant de I'autre partie de la molécule ((CH32),.1COOH™) due a la répulsion coulombienne
des charges au sein de la molécule.

Des mécanismes de fragmentation différents peuvent former d'autres types de fragment. Ces processus
impliquent un ou plusieurs réarrangements intramoléculaires plus spécifiquement des transferts d'hydro-
gene. Un transfert d'hydrogéne vers le groupe hydroxyle OH méne a la perte de la molécule d'eau H>O.
Pour les cations, la perte d'eau neutre et pour les dications la perte d'eau simplement chargée. Pour les
acides aminés étudiés, les fragments de type [M - H,O]™, ol M correspond a la molécule parente, sont
observés dans les spectres de masse.

De plus, pour les acides aminés plus grands que la glycine, un autre type de réarrangement peut avoir lieu,
celui de la migration d’'un groupement hydroxyle OH vers un carbone au sein de la molécule. Cette mi-
gration implique de nouveaux processus de fragmentation menant a la formation de fragments spécifiques.

Les observations expérimentales par mesure en coincidences ont permis d'identifier de nombreux mé-
canismes de fragmentation. Les calculs de chimie quantique ont été indispensables pour comprendre de
maniéere précise la dynamique de fragmentation de ces acides aminés. Ainsi le support théorique a permis
de mettre en évidence I'importance de I'isomérisation dans la stabilité et la fragmentation de ces molécules.
De plus les simulations de dynamique moléculaire ont révéler que les réarrangements intramoléculaires
sont ultra-rapides (< 100 fs) rentrant en compétition avec la fragmentation directe par répulsion coulom-
bienne. D'autre part, les calculs ont montré que certains fragments pouvaient prendre une forme cyclique
fermée par des liaisons covalentes. Ces structures nécessitent une certaine flexibilité de la molécule et donc
ne sont pas observées pour la glycine. Leur forme circulaire apporte une grande stabilité a ces fragments
qui sont largement observés dans les spectres expérimentaux.

Le résultat marquant et inattendu de cette étude est I'observation de fragments doublement chargés
alors qu'aucune molécule intacte doublement chargée ne soit détectée. Leur formation est rendue pos-
sible grace a I'isomérisation par migration d'hydrogéne intramoléculaire des dications puis par évaporation
d'un fragment neutre. La taille de la molécule parente est directement liée avec la taille des fragments
doublement chargés observés. Les fragments doublement chargés sont principalement formés par évapo-
ration primaire d'une molécule d’'eau neutre puis par pertes d'autres espéces neutres (H, Hy, CO, C, OH...).

La méthode expérimentale employée combinée a la théorie a permis de décrire avec une grande pré-
cision les mécanismes régissant la dynamique de relaxation des acides aminés chargés. La stabilité ainsi
que la dynamique de fragmentation de ces cations ont pu étre décrites en globalité permettant ainsi de
mettre en évidence que les réarrangement intramoléculaires jouent un réle primordial et contribuent de ma-
niére significative face a la prévisible répulsion coulombienne. Cette méthode combinée expérience/théorie
parait étre une démarche idéale pour décrire le comportement de systémes complexes ionisés et excités.
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Ce chapitre traite de la stabilité de nucléosides sous rayonnements ionisants. La discussion des résultats
est focalisée principalement sur les mécanismes impliquant la rupture de la liaison glycosidique joignant
le sucre et la base nucléique. Dans un premier temps, le cas de la thymidine est examiné suivant deux
types de rayonnements différents. Tout d’abord avec des ions multichargés de basse énergie puis avec
des photons VUV (Vacuum Ultra-Violet). Par la suite, des résultats concernant des études portant sur
trois autres nucléosides sont discutés, I'uridine, la cytidine et la désoxycytidine afin de sonder |'effet de
I'environnement proche de la liaison glycosidique sur la dynamique de fragmentation. Ces études sur les
nucléosides en phase gazeuse utilisant des ions comme projectile n'ont pas de précédents connus.

6.1 Thymidine

La thymidine est un nucléoside ayant pour formule brute Ci1oH14N2Os et sa masse est de 242 uma. Ce
nucléoside est un constituant de I'’ADN abrégé dThy dans la suite. L'étude de la stabilité des cations
de thymidine a la suite de |'interaction avec des ions multichargés de basse énergie a été réalisée avec le
dispositif COLIMACON a Caen. Afin d’approfondir cette étude et d'obtenir des résultats complémentaires,
la stabilité de cette méme molécule a été examinée apres interaction avec des photons VUV produits par
le synchrotron ELETTRA a Trieste, ltalie, en collaboration avec Lorenzo Avaldi et Paola Bolognesi de
I'Institut de la Structure de la Matiére du Conseil National de la Recherche Italien (CNR-ISM Consiglio
Nazionale delle Ricerche — Istituto di Struttura della Materia).

6.1.1 Stabilité aprés interaction avec des ions multichargés

L'étude de la stabilité des cations de thymidine suite a la collision entre des molécules de thymidine neutres
et des ions multichargés Ot 3 une énergie de 48 keV a été réalisée avec le dispositif COLIMACON. Le
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Figure 6.1 : Spectre de masse inclusif des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule neutre de
thymidine avec des ions O%" ayant une énergie de 48 keV.

spectre de masse inclusif des produits cationiques résultant de cette interaction est présenté a la figure 6.1.
La mise en phase gazeuse de la molécule de thymidine se fait par chauffage d'une poudre dans un four a une
température de 130°C (403K). A cette température, la molécule est produite intacte sans décomposition
thermique [139, 140] (section 3.1.3.3).

Il est a noter que du fait de précédentes expériences sur les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)
et bien que le dispositif a été étuvé entre temps, la présence de pics résiduels d'anthracéne (Cy4H1p —
m = 178 uma) et de pyréne (Ci6H10 — m = 202 uma) est observée (pics rouges sur la figure 6.1). Dans
la suite ces pics ne seront pas considérés dans les intensités relatives.

Le spectre de la figure 6.1 montre que la molécule de thymidine intacte simplement chargée (dThy™) peut
survivre a |'interaction avec des ions puisqu'un pic 3 m/q = 242 uma est observé. Certes le spectre de
masse est dominé par la fragmentation puisque le taux de survie de la molécule est environ de 0,45%. Cette
faible intensité montre que les nucléosides sont plus fragiles que les nucléobases car plus complexes [60]. Le
pic a m/q = 243 uma a une intensité de 12,4% du pic dThy™ correspondant a la contribution isotopique
(12%). En outre, aucun pic correspondant a la thymidine intacte doublement chargée n'est observé dans
le spectre de masse.

La dynamique de fragmentation est gouvernée majoritairement par la rupture primaire de la liaison gly-
cosidique produisant les fragments B et S (voir section 2.1). En effet, une faible proportion de fragments
plus complexes que ces deux espéces B et S est détectée (< 1% du spectre).

6.1.1.1 Rupture de la liaison glycosidique

La liaison glycosidique relie la partie sucre et la partie base nucléique de la thymidine. La liaison covalente
est formée entre le carbone du désoxyribose noté C1' et I'azote de la thymine noté N1. La rupture de cette
liaison est amplement observée dans la littérature pour les nucléosides en raison de sa fragilité [139-142].
Les deux fragments produits sont notés B et S, B correspondant au fragment de la partie base équivalent
a thymine-H (m = 125 uma) et S au fragment de la partie sucre soit désoxyribose-OH (m = 117 uma).

La figure 6.2 présente un élargissement du spectre de masse des événements I-STOP dans la région
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Figure 6.2 : Elargissement du spectre de masse des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule
neutre de thymidine avec des ions O°t ayant une énergie de 48 keV, pour la région d'intérét m/q = 110 — 135 uma
dans le cas des événement 1-STOP.

de ces deux fragments. Le spectre montre que les pics les plus intenses sont situés a m/q = 126 uma et
m/q = 117 uma pouvant étre assignés aux fragment (B+1)" et ST.

Le fragment (B+1)" correspond au fragment B ayant récupéré un hydrogéne de la partie sucre. Un
transfert d'hydrogene intramoléculaire peut donc avoir lieu au sein de la thymidine de la partie sucre vers
la base suivie par I'évaporation de la partie sucre neutre (processus 6.1). Ce fragment représente plus de
3,5% du spectre de masse des événements 1-STOP.

dThyt = (S-1) + (B+1)" (6.1)

Le pic le plus intense pour le fragment de la partie sucre est situé a m/q = 117 uma, c'est-a-dire le
fragment S. Ce fragment est donc formé par un autre processus ne mettant pas en jeu de transfert
d’hydrogeéne mais simplement la rupture de la liaison glycosidique (processus 6.2). Ce fragment représente
plus de 3% du spectre de masse provenant du cation de thymidine.

dThy"™ = ST +B (6.2)

Des pics de moindre intensité sont aussi observés dans cette région. Le pic a m/q = 118 uma correspond
a la contribution isotopique du fragment ST. Le pic 8 m/q = 116 uma indique la détection du fragment
(S-1)* impliquant le transfert d’hydrogeéne de la partie sucre vers la partie base (processus 6.3).

dThyt = (S-1)" + (B+1) (6.3)

Ce processus parait beaucoup moins favorable (~ 12 fois) que le processus 6.1 indiquant que la charge
est préférentiellement localisée sur la partie base si un transfert d’hydrogéne est mis en jeu.
Un pic situé a m/q = 125 uma correspond au fragment B™. Il est produit par la simple rupture de la
liaison glycosidique (processus 6.4).

dThyt =S +B* (6.4)

Ce processus est lui aussi moins favorable (~ 8 fois) que le processus 6.2 impliquant que la charge est
préférentiellement localisée sur la partie sucre si aucun transfert d’hydrogéne n'est mis en jeu.
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Figure 6.3 : Voies de fragmentation du cation simplement chargé de la molécule de thymidine accessibles par la
rupture de la liaison glycosidique menant a la formation des espéces B, (B+1), S et (S-1). Les énergies relatives
sont données en électron-volt par rapport au conformére simplement chargé le plus stable de thymidine avec le
niveau de théorie DFT-B3LYP/6-31G(d,p).

Un pic situé a m/q = 127 uma correspond a deux contributions. L'une rend compte de la contribution
isotopique du fragment (B+1)™ et I'autre de la formation du fragment (B42)" impliquant le transfert
de deux hydrogéne au sein du cation de thymidine [140]. Cette contribution reste néanmoins peu intense
(0,4% du spectre et ~ 8 fois moins intense que (B+1)").

Des calculs de chimie quantique utilisant la théorie de la fonctionnelle de la densité (chapitre 4) montrent
qu'en parcourant la surface d’'énergie potentielle du cation de thymidine, il est possible de trouver des
voies de fragmentation impliquant la rupture de la liaison glycosidique correspondant aux processus décrits
précédemment.

Ces calculs montrent qu'il existe deux types de transfert d’hydrogéne menant aux especes (B+1) et (S-1)
(processus 6.1 et 6.3). Le mécanisme 1 (en vert) implique le transfert d'un hydrogeéne du carbone C1’
de la partie sucre vers un oxygeéne de la partie base. En revanche, le mécanisme 2 (en rouge) montre
le transfert d'un hydrogéne du groupement OH de la partie sucre vers I'azote N1 de la partie base. Les
niveaux d'énergie de ces voies de fragmentation montrent que le mécanisme 2 est plus favorable que le
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6.1 Thymidine

mécanisme 1.
En outre, le mécanisme 3 (en bleu) présente la formation des espéces S et B par simple rupture de la
liaison glycosidique (processus 6.2 et 6.4).

Les niveaux d’énergie obtenus sont en accord avec les observations expérimentales puisque les deux voies
les plus basses en énergie correspondent a la production des fragments S* et (B+1)" qui sont les deux
fragments les plus intenses observés dans le spectre de masse. De maniére similaire, les processus formant
(S+1)* et BT sont plus hauts en énergie et sont les fragments les moins intenses du spectre de masse.
En revanche, les observations du spectre de masse montrent que I'intensité du fragment (B+1)™ et plus
importante que celle du fragment ST de plus de 10% alors que le niveau d'énergie est plus haut. Les
niveaux sont tout de méme treés proches (0,05 eV de différence) et ces calculs ne sont que préliminaires.
De plus, ce résultat peut s'expliquer par le fait que ces espéces peuvent aussi fragmenter si |'énergie d’'ex-
citation est suffisante. De fait, la partie sucre est beaucoup plus fragile et fragmente trés facilement [143]
comparée a la partie base [60] pouvant expliquer en partie les rapports des intensités mesurées.

D’autre part, ces résultats sont donnés dans le cas de la molécule simplement ionisée et donc d'un
seul fragment chargé alors qu'il est possible de multicharger la molécule et de former plusieurs fragments
chargés.

Dans le cas des dications de thymidine, la molécule ne peut pas stabiliser les deux charges et fragmente
forcément. Les mesures expérimentales utilisant la méthode des coincidences permet d’examiner les évé-
nements 2-STOP rendant compte de la corrélation entre deux fragments simplement chargés. Le spectre
de masse des événements 2-STOP est présenté a la figure 6.4. Les pics correspondants aux pics BT, ST,
(B+1)" et (S-1)" sont trés peu intenses dans le spectre de masse (un peu plus de 1% du spectre). Il
est a noter qu'aucun fragment doublement chargé n’est observé de maniére manifeste dans le spectre de
masse (comme le cas des acides aminés au chapitre 5).

De plus, aucune corrélation entre les fragments B™ et ST ou (B+1)" et (S-1)* n’est observée dans la
carte de coincidences (figures 6.5 et 6.6). La tache présente a la jonction des deux régions est un artéfact
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Figure 6.4 : Spectre de masse des événements 2-STOP des produits cationiques résultant de I'interaction de la
molécule neutre de thymidine avec des ions O°T ayant une énergie de 48 keV.
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Figure 6.5 : Carte de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule neutre de
thymidine avec des ions 05T ayant une énergie de 48 keV dans le cas de la détection de deux fragments chargés

(2-STOP).

expérimental se manifestant sous forme d'une traine partant de la diagonale et remontant a la verticale.
L'hypothése de la présence de cette traine serait une fragmentation sur la derniére grille du temps de vol.

Finalement, il semble que les fragments (B+1)" et ST soient principalement stables lorsqu’ils sont
produits a partir du cation simplement chargé de thymidine; alors qu'ils fragmentent davantage a partir
du dication. D’ailleurs, la distribution des fragments du spectre des événements 2-STOP est fortement
centrée vers les petits fragments (< 60 uma).

6.1.1.2 Fragmentations additionnelles

Bien que la fragmentation par rupture de la liaison glycosidique soit la rupture dominante, de nombreuses
voies de fragmentation supplémentaires peuvent étre atteintes. Le spectre de masse inclusif montre que de
nombreux fragments sont accessibles (figure 6.1). La complexité de la molécule composée par 31 atomes
rend |'assignation des pics extrémement difficile car pour un rapport m/q donné, il est possible de trouver
plusieurs combinaisons de fragments potentiels. Néanmoins les pics sont regroupés en séries C,H,N,O,,
pour les fragments provenant de la partie base nucléique et C,H,O,, pour la partie sucre.

Des travaux séparés réalisés sur la base nucléique thymine [56, 144-150] et sur le sucre 2-désoxy-D-
ribose [143,148,151-156] donnent les fragments majoritaires pour chaque systéme. |l peut étre intéres-
sant de comparer ces fragments et ceux obtenus pour la thymidine afin de sonder I'effet de la liaison
glycosidique sur la fragmentation. La thymidine a précédemment été étudié [139-141,148,157-160] mais
aucune ne traite de |'interaction avec des ions en phase gazeuse.
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Figure 6.6 : Elargissement de la carte de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de la
molécule neutre de thymidine avec des ions Ot ayant une énergie de 48 keV dans le cas de la détection de deux
fragments chargés (2-STOP ) dans la région impliquant un fragment lourd. Le code couleur des fragments indique
qu’en rouge le fragment provient du sucre, en bleu de la base et en vert que les deux possibilités sont envisageables.

Afin de faciliter I'identification de pics, la fragmentation du dication de thymidine est discutée grace
aux mesures en corrélations. La carte de coincidences compléte est présentée figure 6.5. Comme pour le
spectre de masse des événements 2-STOP, les corrélations principales sont concentrés sur les fragments
légers. Sans détailler I'intégralité de la dynamique de fragmentation du dication de thymidine, quelques
voies marquantes sont décrites dans la suite.

Tout d’'abord, comme évoqué précédemment, la présence du fragment ST (m/q = 117 uma) dans le
spectre de masse des événements 2-STOP (figure 6.4) est certainement fortuite et correspond a la traine
visible sur la carte de la figure 6.5. Aucune autre corrélation n'apparait avec ce fragment a part une légére
coincidence avec I'eau (m/q = 18 uma) et le diazote (m/q = 28 uma) probablement issus du gaz résiduel
démontrant que sa présence est accidentelle (figure 6.6).

En revanche, la présence du fragment (B+1)" (m/q = 126 uma) est bien observé avec plusieurs corréla-
tions. La figure 6.6 montre que le fragment (B+1)" est majoritairement en coincidence avec le fragment
a m/q = 31 uma. Ce rapport peut étre identifié comme étant le fragment CH30™ provenant de la partie
sucre. Ce fragment peut étre produit par la rupture d'une seule liaison C—C en considérant la portion
OHCH, n’appartenant pas au cycle du sucre. Ce fragment est largement observé dans les travaux traitant
de la fragmentation du désoxyribose [143, 148, 151-155]. Cette corrélation indique que les deux charges
peuvent étre réparties sur I'ensemble de la molécule puisque I'une est située sur la partie base et I'autre
sur la partie sucre (processus 6.5).

dThy*t = (B+1)" + (S-1)"

= (B41)" + OHCHJ + [(S-1) — OHCHy] (6.5)

Cette corrélation montre aussi que |I'hydrogene transféré du sucre vers la base n’est pas nécessairement
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I'hydrogeéne du groupement hydroxyle de la partie OHCH, extérieure au cycle. Cette corrélation démontre
qu’un transfert d’hydrogéne similaire au mécanisme 1 de la figure 6.3 des calculs précédents sur le cation
de thymidine peut avoir lieu.

D’autres corrélations sont observées avec le fragment situé a m/q = 110 uma. Ce fragment est sou-
vent assigné 3 la perte d'un oxygéne de la thymine [(B+1)-O]". Or il peut aussi étre identifié comme
étant la perte du groupe CH3 a partir de B donc [B-CH3]™ ou encore la perte de NH, [B-NH]". Ce
qui est certain c'est que ce fragment ne peut provenir que de la partie base. Une des corrélations avec
m/q = 110 uma est m/q = 15 uma. Ce fragment est généralement assigné a CH; mais peut aussi I'étre
3 NH™. De plus, dans les travaux précédents, ce fragment CH; est souvent affecté 3 la partie sucre et
non a la partie base alors qu'il peut provenir des deux parties. Il est tentant d'attribuer cette corrélation
3 CH3 /[B-CHs]™ ou NH*/[B-NH]* impliquant uniquement des fragments provenant de la base mais il
n'est pas exclu que cette coincidence soit CHJ /[(B+1)-O]*. Il est difficile ici d'étre absolument certain de
I"assignation et des mécanismes de fragmentation comme c’est malheureusement le cas pour énormément
d'tlots dans la carte. Néanmoins, il n'est pas exclu d’'avoir la présence de deux charges sur la partie base
laissant la partie sucre neutre.

Le fragment a m/q = 110 uma est aussi en coincidence avec m/q = 31 uma qui comme dit précédem-
ment est OHCH; provenant de la partie sucre. Une corrélation est aussi observée avec m/q = 29 uma
correspondant 3 COH™ provenant de la partie sucre également. Deux corrélations légéres sont visibles
avec m/q = 43 uma et m/q = 44 uma. Dans ce cas, ces fragments ne peuvent provenir que de la partie
sucre. lls pourraient correspondre respectivement a CoH30 et CoH,0.

Une corrélation entre les rapports m/q = 96 uma et m/q = 31 uma est mesurée. Le fragment a
m/q = 31 uma étant OHCH;r provenant de la partie sucre, le fragment m/q = 96 uma ne peut étre
qu'un fragment de la partie base. Le fragment m/q = 96 uma peut étre assigné a la partie base B ayant
perdu COH donc [B-COH] ™. Cette corrélation est intéressante car elle montre que des fragments peuvent
provenir de B et non (B+1), car il est peu probable de perdre un fragment de masse 30 uma a partir
de la partie base (COH2?). Et de ce fait, la perte du fragment neutre COH montre qu'il est possible
qu'un transfert d’hydrogéne au sein méme de la partie base ait lieu [60]. Cette corrélation peut donc sans
ambiguité étre définie par le processus 6.6. Ce résultat montre alors une voie de fragmentation de la partie
base qui n'est pas observée pour la thymine seule [56,60]. Ceci est la preuve que le fait d'étre lié a la
partie sucre influence la fragmentation de la partie base.

dThy*" = Bt + S+

6.6
= [B — COH]* + COH + OHCHJ + [S — OHCHy) (6.6)

Une autre corrélation apparait intéressante, elle concerne la coincidence entre m/q = 86 uma et m/q =
31 uma. Une fois de plus le fragment a m/q = 31 uma est assigné a OHCH; Le fragment le plus probable
ayant m/q = 86 uma correspond a I'autre morceau de la partie sucre, c’est-a-dire [S-OHCH;]". Cette
corrélation OHCHJ /[S-OHCH,]* est la preuve que les deux charges peuvent &tre localisées sur la partie
sucre permettant d'écrire le processus 6.7

dThy?" = B + ST

6.7
= B+ OHCH3 +[S — OHCHy|* (6.7)

Une autre série de corrélations est observable avec les fragments m/q = 80 uma et m/q = 82 uma. Tout
d’'abord, la coincidence 44" /82" est I'une des plus intenses de la série. Dans le cas de la thymine, cette
corrélation est connue pour étre la coincidence entre HNCOH™ /[(B+1)-HNCOH] ™ faisant intervenir un
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transfert d’hydrogene intramoléculaire [60]. Si c’est le cas aussi pour la thymidine, cela serait une preuve
que les deux charges peuvent étre localisées sur la base laissant la partie sucre neutre. Cependant, il est
possible d'identifier cet flot par d'autres fragments. En effet, le fragment de masse 44 uma peut tout
aussi bien é&tre OHCH,CH™ provenant de la partie sucre. De plus, le fragment de masse 82 uma peut
étre assimilé 3 CsHgO™ correspondant a [(S-1)-20H] ™. Pour ce qui est du fragment de masse 80 uma, il
correspond a la perte de Hy ou 2H des fragments de masse 82 uma précédemment énoncés, c'est-a-dire
[(B4+1)-HNCOH-H;] " et/ou [(S-1)-2H,0] ™. La deuxiéme proposition parait plus probable car les pertes
de molécules d’eau neutres a partir de la partie sucre sont souvent observées [151].

Ces fragment lourds sont aussi mesurés en corrélation avec le fragment de masse 43 uma. Ce fragment
peut &tre HNCO™ provenant de la partie base et/ou OCH,CH™ de la partie sucre. Un scénario intéressant
pourrait donc étre une coincidence entre [(B4+1)-HNCOH]" et OCH,CH™ (82" /43%) ou OCH,CH™
provient de la méme partie sucre que OHCHJ (m/q = 31 uma) et ayant perdu un hydrogéne donc de
(S-1). Ceci pourrait étre la preuve que si un transfert d'hydrogéne se fait entre le sucre et la base les
charges peuvent étre distribuées sur les deux parties. En revanche, ces fragments lourds sont aussi en
corrélation forte avec le fragment OHCH;r impliquant que ces fragments lourds proviennent de la partie
base. Malheureusement, avec ces seuls résultats, il est impossible d’affirmer clairement I'assignation de
ces corrélations.

La figure 6.7 montre un élargissement de la carte de coincidences dans une région impliquant les corréla-
tions entre fragments plus légers (< 75 uma). Cette zone révele que la majorité des corrélations les plus
intenses sont regroupées dans cette région. Ce grand nombre d'flots intenses n'est pas explicité en détails
mais seuls quelques uns sont discutés ici.

Tout d'abord, une corrélation 39" /70" est mesurée. Le fragment a m/q = 39 uma est identifié comme
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Figure 6.7 : Elargissement de la carte de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de Ia
molécule neutre de thymidine avec des ions O%t ayant une énergie de 48 keV dans le cas de la détection de deux
fragments chargés (2-STOP ) dans la région des fragments légers.
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étant C3H§r. [l peut provenir soit de la partie sucre soit de la partie base. Néanmoins, il est clairement
détecté dans le cas de la thymine [60] et trés peu dans le cas du désoxyribose [151] ce qui étaye le fait
que ce fragment provienne de la partie base. Quant au fragment de masse 70 uma, I'assignation la plus
probable est CoHaN,OF correspondant 3 [B-C3H3-O] ™. La corrélation serait alors C3H3 /[B-C3H3-O]*
indiquant que les deux charges peuvent se trouver sur la partie base (processus 6.8).

dThy?" = B>" +S

6.8
= [B—C3H; —O]" + C3H7 + 0+ S (6.8)

Ensuite, de nombreuses corrélations sont observées avec le fragment m/q = 55 uma. Ce fragment est
identifié comme étant CH3CCO™ ou HNCHCCHJ provenant de la base grace a I'étude de Ital3 et al. [160]
utilisant un carbone 13 isotopique sur le groupe méthyle de la base. De plus, c'est un fragment majoritaire
dans le spectre de la thymine [60]. Ce fragment peut venir en coincidence avec des fragments du sucre,
par exemple OHCHJ (m/q = 31 uma). Il est mesuré aussi en corrélation intense avec m/q = 43 uma
et m/q = 44 uma qui pourrait étre identifié, de la méme maniére que précédemment, comme étant les
fragments HNCO™ et HNCOH™ mais aussi OCH,CH™ et HOCH,CH™. Encore une fois ici il est difficile
de départager ces assignations.

Il a été notifié en amont qu'aucun fragment doublement chargé n’est visible de maniére explicite dans les
spectres de masse. Néanmoins, grace aux mesures en coincidences, des corrélations apparaissent impliquant
un fragment doublement chargé. Elles correspondent aux flots 281 /35, 5 et 541 /35, 5T (carrés rouges sur
la figure 6.7). Le fragment doublement chargé a une masse de 71 uma. Ce fragment simplement chargé est
aussi observé dans les spectres de masse. Il peut &tre identifié comme étant CoH3N>OV et/ou CoOoNH™.
La corrélation avec le fragment de masse 54 uma pourrait étre assigné 8 CH3CCHN™ /C,OoNH™T c'est-a-
dire deux fragments formant B indiquant que trois charges sont susceptibles d’étre localisées sur la partie
base et aucune sur la partie sucre. Le fragment de masse 28 uma peut &tre CO™ ou HNCH™ provenant
de la base également renforcant I'hypothése précédente.

( Résumé des résultats sur la molécule de thymidine en interaction avec des ions multichargés : A

Cette partie présente la toute premiére étude de la stabilité de cations du nucléoside thymi-
dine en phase gazeuse a la suite de I'interaction avec des ions multichargés de basse énergie
par spectrométrie de masse utilisant la méthode des coincidences.

Les résultats obtenus montrent, comme pour d’autres rayonnement ionisants, que la liaison
glycosidique qui lie la partie base nucléique et la partie désoxyribose est la liaison la plus
fragile de ce systeme complexe. En effet, bien qu’'une partie de la molécule intacte sim-
plement chargée puisse étre stable aprés ionisation par des ions, la majorité des particules
chargées mesurées résulte de la fragmentation de la thymidine impliquant indéniablement
la rupture de la liaison glycosidique.

Dans le cas des monocations de thymidine, les fragments les plus lourds correspondent
aux parties base et sucre. Pour la partie sucre, le fragment le plus intense est le fragment
produit par simple rupture de la liaison glycosidique S* alors que pour la partie base, le
fragment le plus intense correspond au fragment ayant récupéré un hydrogéne de la partie
sucre (B+1)". Les fragments symétriques de ces derniers BT et (S-1)" sont détectés en

144



6.1 Thymidine

faible quantité comparés aux deux autres. Il semble que si un transfert d’hydrogéne est
impliqué au sein de la molécule la charge est préférentiellement localisée sur la base alors
que dans le cas inverse elle soit sur le sucre. Des calculs de chimie quantique montrent que
la formation des fragments B™ et (S-1)" n’est pas favorable du point de vue énergétique.
Une autre explication serait que les fragments BT et (S-1)" sont moins stables que leurs
homologues (B+1)" et S™. Pour répondre a cette question des calculs de dynamique mo-
léculaire sont en cours.

L’interaction avec des ions produit de nombreux fragments difficiles a identifier clairement
au vue de la complexité de la molécule et des atomes similaires qui la composent méme
a l'aide des travaux précédents menés sur la base thymine et le sucre désoxyribose. Une
possibilité serait de faire plusieurs études en utilisant des atomes marqués isotopiquement
a différentes positions dans la molécule. Néanmoins, une partie des ambiguités est levée
avec l'utilisation des mesures en coincidences. Cette méthode révele principalement la dy-
namique de fragmentation du dication de thymidine. L’analyse de ces résultats a montré
que dans le cas des dications, la répartition des charges sur la molécule n’est pas spécifique
puisque plusieurs exemples montrent que les charges peuvent étre distribuées soit sur la
partie base, soit sur la partie sucre ou encore sur chacune des deux. De plus, les transferts
d’hydrogeéne sont envisageables au sein de la molécule avant fragmentation se produisant
dans une fenétre de temps similaire a celle de la répulsion coulombienne. En outre, les
réarrangements intramoléculaires sont possibles en sein méme de chaque partie (base ou
sucre) rendant complexe I'identification de certaines voies de fragmentation.

La méthode de mesure en coincidences a aussi permis de mettre en évidence des frag-
ments doublement chargés provenant du trication de thymidine impossible a déterminer
par la simple spectrométrie de masse. De plus, la corrélation observée montre que les trois
charges pourraient étre localisées sur la partie base.

Les résultats ont montré que de nouvelles voies de fragmentation des parties base et sucre
sont ouvertes dues a la présence de la liaison glycosidique les joignant et des interactions
faibles ayant lieu entre ces deux parties.

J/

6.1.2 Approfondissement par I’étude de la stabilité sous rayonnement synchrotron

Afin d'approfondir les résultats précédents, des expériences ont été réalisées en utilisant les photons VUV
comme rayonnement ionisant. Ces expériences ont été effectuées sur la ligne de faisceau GASPHASE au
synchrotron Elettra a Trieste en ltalie en collaboration avec Lorenzo Avaldi et Paola Bolognesi de I'Ins-
titut de la Structure de la Matiére du Conseil National de la Recherche Italien (CNR-ISM). L'utilisation
de photons VUV ayant une énergie de quelques dizaines d'électron-volts permet de ioniser des électrons
de valence ou interne de valence de la molécule. Comparé aux ions, les photons déposent une quantité
d’'énergie identique pour chaque interaction. Les processus de relaxation permettent alors a la molécule
de se désexciter par réorganisation du cortége électronique. Les orbitales moléculaires mises en jeu cor-
respondent donc a celles les plus externes de la molécule. En couplant la spectrométrie de masse et la
spectroscopie de photo-électrons, il est possible d'enregistrer des spectres de masse pour une certaine
gamme d'énergie cinétique de photo-électrons émis. Cette méthode, appelée PEPICO, permet donc de
sonder la dynamique de fragmentation suivant le niveau de I'orbitale moléculaire impliquée par I'ionisation.
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6.1.2.1 Méthode expérimentale

Rayonnement synchrotron

Les photons VUV sont produits par rayonnement synchrotron [161, 162]. La lumiére synchrotron est
un rayonnement électromagnétique émis par une particule chargée de vitesse relativiste subissant une
accélération. Plus particulierement, dans le cas du synchrotron Elettra, des électrons sont accélérés puis
injectés dans un anneau de stockage. Les courbures de I'anneau provoque I'émission dans un cdne étroit
du rayonnement synchrotron suivant la direction du mouvement des électrons. Ce rayonnement possede
des qualités particulieres de faible divergence, de polarisation, de brillance, d'intensité, de cohérence ou
encore d'étendue du domaine spectral. A différents endroits de I'anneau de stockage, cette lumiére est
orientée vers des sorties appelées lignes de lumiéres.

Plus en détail, des pulses d'électrons sont créés par un canon puis portés a une énergie de 100 MeV
par un accélérateur linéaire (LINAC). Ces électrons sont injectés dans un premier anneau appelé booster
permettant d'accélérer ces particules a une énergie finale de 2 GeV pour une intensité de 6 mA. De plus,
le booster a pour réle d'injecter ces électrons dans I'anneau de stockage afin de conserver une intensité
constante de 310 mA. Les électrons stockés dans |'anneau produisent a chaque courbure, provoquée par
des dipbles magnétiques, un rayonnement électromagnétique due a I'accélération centripéte. La perte de
vitesse de ces électrons est compensée par des cavités accélératrices placées le long de I'anneau. La lumiere
synchrotron peut aussi étre émise a partir d'éléments appelés onduleurs placés dans les sections droites
de I'anneau. Ces éléments sont composés d'une succession d’aimants ayant leurs pdles inversés deux a
deux, obligeant les électrons a osciller en subissant des accélérations et donc a produire du rayonnement
synchrotron. Ces différentes maniéres de produire de la lumiere synchrotron permet de balayer une large
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Figure 6.8 : Photo et schéma du dispositif expériemental utilisé sur la ligne de lumiére GASPHASE.
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gamme spectrale allant de I'infrarouge jusqu'aux rayons X durs en passant par le visible et I'ultraviolet,
c'est-a-dire d'une énergie de photons allant environ de 1 eV a 50 keV. Les lignes de lumiére récupérant le
rayonnement synchrotron des éléments de I'anneau permettent de sélectionner la longueur d'onde souhai-
tée et de mettre en forme le faisceau jusqu'au dispositif expérimental par des jeux de monochromateurs,
de fentes et de miroirs. La ligne de lumiére utilisée pour cette expérience est la ligne GASPHASE [163,164]
ou I'énergie des photons a été réglée a 50 eV.

Le dispositif expérimental installé au bout de la ligne de lumiere GASPHASE et qui a été utilisé pour
ces expériences est présenté a la figure 6.8. C'est un dispositif ultravide de faisceaux croisés ou le jet
de biomolécules cibles est produit par un four en molybdéne et ol les photons sont les projectiles. Les
produits cationiques formés a la suite de l'interaction sont analysés par deux systémes de détection. Les
ions positifs, fragments de la molécule, sont analysés par spectrométrie de masse par temps de vol avec
un tube de temps de vol et un détecteur a microcanaux. De plus, un analyseur hémisphérique permet de
réaliser la spectroscopie de photo-électrons, c'est-a-dire de mesurer |'énergie cinétique des électrons émis
par la molécule cible a la suite de I'interaction avec les photons.

Spectroscopie de photo-électrons

La spectroscopie de photo-électrons permet de sonder les niveaux d'énergie électroniques des atomes
et des molécules [165]. En effet, lors de I'interaction entre un photon d'énergie fixe hr, ou h est la
constante de Planck et v la fréquence, et une biomolécule notée BM se produit I'ionisation verticale de
la molécule engendrant I'émission d'un électron e, appelé photo-électron (processus 6.9).

BM +hv = BM™" + e~ (6.9)

L'électron est émis avec une énergie cinétique ES directement reliée a son énergie de liaison EL et 3
["énergie du photon incident par I'équation 6.10.

ES =hv—EL (6.10)
Finalement, mesurer I'énergie cinétique des électrons émis de la molécule d'intérét permet de connaitre
I'énergie de liaison de ces électrons et ainsi les niveaux d'énergie des orbitales de la molécule. La spectro-
scopie de photo-électrons détermine la distribution en énergie de ces électrons grace a |'utilisation d'un
analyseur hémisphérique [166].
Cet analyseur est constitué de deux électrodes hémisphériques précédées d'une séries de lentilles et termi-
nées par un détecteur d'électrons (figure 6.8). La différence de potentiel entre ces deux électrodes définit
I'énergie de passage des électrons. Seuls les électrons ayant une énergie cinétique comprise dans un inter-
valle d'énergie centré sur cette énergie de passage arriveront au détecteur. C'est cette énergie de passage
qui définit la résolution de I'analyseur. A la sortie de I'analyseur se trouve un détecteur multiplicateur
formé de 6 channeltrons adjacents permettant de compter ces électrons et ou chaque channeltron détecte
une gamme d'énergie particuliere.

Méthode PEPICO

En outre, le dispositif posséde un spectromeétre de masse par temps de vol. Les produits cationiques
positivement formés a la suite de I'ionisation par les photons sont extraits a |'aide de deux électrodes vers
un tube de temps de vol dans une direction opposée aux électrons. Ces produits sont détectés a I'aide
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de galettes a microcanaux placées a la sortie du tube (figure 6.8). Le couplage de la spectrométrie de
masse et de la spectroscopie d’électrons utilisées en mode de coincidences permet de mesurer différents
spectres de masse pour des gammes d’énergie de photo-électrons particulieres. Cette méthode est appelée
PEPICO pour Photo-Electron Photo-lon COincidences [101,167].

Les corrélations électrons/ions sont rendues possibles par le fait que les électrons émis ont un temps de vol
environ trois ordres de grandeur plus courts que les ions et peuvent donc servir de déclencheur temporel
pour déterminer quels ions sont liés a chaque électron. L'avantage de cette méthode est que la lumiére
synchrotron peut étre utilisée en régime continu et non en mode pulsée.

L'objectif principal de cette méthode est donc de sonder la dynamique de fragmentation de la molé-
cule en choisissant différentes énergies cinétiques de photo-électrons et donc cibler différentes orbitales
moléculaires [168, 169].

6.1.2.2 Résultats

Spectres de photo-électrons

Pour obtenir les spectres de masses avec la méthode PEPICO, il est d’abord nécessaire d'enregistrer
le spectre en énergie de liaison des photo-électrons afin de sélectionner les canaux d'ionisation pertinents
pour sonder la fragmentation de la molécule de thymidine. La figure 6.9 présente le spectre en énergie
de liaison des photo-électrons émis par la thymidine a la suite de I'interaction avec des photons VUV de
50 eV. Le spectre est enregistré avec une énergie de passage de I'analyseur hémisphérique de 5 eV dit a
haute résolution. Pour ce spectre, le spectre des gaz résiduels a été soustrait. Les histogrammes rouges
correspondent aux valeurs des orbitales calculées théoriquement par I'équipe madriléne (niveau de théorie
TD-BMK/6-31+G*) mais décalées de 0,5 eV vers les énergies de liaison plus élevées qui donne une assez
bonne correspondance avec les maxima du spectre. Des calculs plus précis et plus pertinents pour ce type
de données sont en cours. L'acceptance en énergie de I'analyseur pour une énergie de passage de 5 €V est
environ de 200 meV. L'énergie de seuil de la molécule de thymidine, c'est-a-dire |'énergie minium a partir
de laquelle la molécule chargée est observée, peut donc étre estimée a ~ 9 eV.
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Figure 6.9 : Spectre en énergie de liaison des photo-électrons émis par la thymidine a la suite de I'interaction avec
des photons VUV de 50 eV. Le spectre est enregistré avec une énergie de passage de I'analyseur hémisphérique est
de 5 eV. Le spectre des gaz résiduels a été soustrait.
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Figure 6.10 : Spectre en énergie de liaison des photo-électrons émis par la thymidine a la suite de I'interaction avec
des photons VUV de 50 eV. Le spectre rouge est enregistré avec une énergie de passage de I'analyseur hémisphérique
de 20 eV alors qu’elle est de 5 eV pour le spectre noir. Les points et barres bleus représentent les énergies choisies
pour enregistrer les spectres PEPICO présentés par la suite.

La plus grande difficulté de la méthode de mesure PEPICO est la différence de rendement entre les
ions et les électrons. En effet, il est environ quatre ordres de grandeur plus faible pour les électrons que
pour les ions. Cette différence est majoritairement due au fait que la collection des électrons par I'analyseur
hémisphérique est limitée a un angle solide réduit alors que pour les ions, la détection par temps de vol
permet une collection « compléte » (47) dans la limite d'acceptance en énergie cinétique des fragments
chargés. En outre, I'analyseur d'électrons sélectionne un canal d'ionisation spécifique, tandis que le temps
de vol permet de détecter tous les ions produits par le faisceau de photons incident, quel que soit le
processus d'ionisation. Ainsi, afin d'augmenter |'efficacité de détection du taux de comptage d'électrons,
le spectrometre hémisphérique est réglé avec une plus grande acceptance en énergie avec une énergie de
passage de 20 eV. La contrepartie du comptage est une dégradation de la résolution (largeur en énergie
d’environ 800 meV).

La figure 6.10 présente le spectre des photo-électrons émis par la thymidine en fonction de I'énergie
de liaison. Le spectre rouge est enregistré pour une énergie de passage de |'analyseur hémisphérique de
20 eV afin d'étre dans les mémes conditions que pour I'acquisition en mode PEPICO. Pour information,
le spectre enregistré pour une énergie de passage de |I'analyseur de 5 €V est tracé en pointillé noir sans
soustraction du spectre du gaz résiduel. Les points et barres bleus signalent les énergies sélectionnées pour
I"acquisition de spectres de masse PEPICO présentés par la suite.

Spectres PEPICO

La figure 6.11 présente les spectres de masse mesurés pour les différentes énergies de liaisons choisies
allant de 7,96 a 15,74 €V. Dans cette gamme d’énergie, la fragmentation provient uniquement de la
thymidine simplement chargée. Le premier spectre a 7,96 eV est proche du seuil d'ionisation de la molé-
cule de thymidine. La molécule intacte chargée dThy™ est clairement observée a3 m/q = 242 uma, cela
démontre que la molécule chargée peut survivre a l'interaction si I'électron éjecté provient des orbitales
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Figure 6.11 : Spectres de masse des produits cationiques issus de I'interaction avec des photons VUV d’une énergie
de 50 eV pour différentes énergies de liaison des électrons de la thymidine mesurés avec la méthode PEPICO.
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moléculaires les plus externes. De fait, a partir de 9,84 eV, la molécule n'est plus du tout détectée et
fragmente donc systématiquement. Mé&me avec |'énergie de liaison la plus faible (7,96 €V) et considérant
la largeur a mi-hauteur due a la résolution de 800 meV, des fragments sont déja observés révélant une
fois encore la fragilité de la molécule.

Rupture de la liaison glycosidique

Le fragment majoritaire pour |'ionisation des orbitales les plus externes (électrons de plus basses énergies
de liaison) correspond a (B+1)" (m/q = 126 uma). En général, les fragments les plus intenses mesurés
pour les plus faibles énergies de liaisons sont (B+1)* (m/q = 126 uma) et ST (m/q = 117 uma) comme
pour les ions. En revanche, aucun fragment n’est observé a m/q = 125 uma, donc B*, contrairement au
cas des ions. Afin de faciliter la discussion de I'évolution de I'intensité des pics en fonction de I'énergie de
liaison, des graphiques sont tracés pour différents fragments (figure 6.12). Les différentes contributions
sont normalisées sur des échelles séparées pour faciliter leur comparaison.

La figure 6.12(a) montre I'évolution de la molécule chargée dThy™ et des fragments correspondant a la
rupture de la liaison glycosidique aprés transfert d'un hydrogéne du sucre vers la base c’est-3-dire (B+1)"
(m/q = 126) et (S-1)* (m/q = 116). L'intensité de ces fragments croit quand celle de la molécule dé-
cline et elle est maximum quand l'intensité de la molécule est devenue nulle indiquant que ces fragments
proviennent bien de la dissociation de la thymidine. Les maxima d'intensité de ces fragments étant plus
haut en énergie de liaison (9,6 eV pour (S-1)* et 10,3 eV pour (B+1)") démontrent que ces sont des
électrons des orbitales plus profondes qui sont impliqués. Il semble que le fragment provenant du sucre
possede son maximum a plus basse énergie que la base. Cette observation est peut étre due au fait que le
sucre est trés fragile et fragmente trés rapidement donnant un maximum d'intensité plus bas en énergie.
Néanmoins, ceci est en légére contradiction avec les niveaux d'énergie calculés théoriquement (figure 6.3)
ol considérant le mécanisme 2, le fragment (B+1)" devrait apparaitre a plus basse énergie que (S-1)7.
La raison majeure de la non concordance de ces résultats est que les résultats expérimentaux contiennent
les contributions provenant des états excités du cation de thymidine alors que les calculs n'en tiennent
pas compte et ne considérent simplement que les états vibrationnels. Les états excités peuvent avoir une
importance essentielle dans la dynamique de fragmentation. Cette constatation de cette discordance entre
expérience et théorie est observée plusieurs fois pour les résultats expérimentaux qui suivent, c’est pour-
quoi il ne seront pas discutés avec la comparaison directe a la théorie.

La figure 6.12(b) montre I'évolution des fragments (B+1)" (m/q = 126) et (B+2)" (m/q = 127).
La forme globale ainsi que les maxima de ces deux espéces sont similaires. Cela indique que les orbitales
impliquées conduisant a leur formation sont certainement les mémes. La contribution maximale est située
autour de 10,3 eV. Un deuxieme maximum est observée a ~ 14,5 €V donc pour des orbitales plus pro-
fondes indiquant qu'il existe deux processus différents pouvant conduire a la formation de ces fragments
donc deux « séries » d'orbitales distinctes. Quant a l'intensité relative entre les fragments (B+1)Jr et
(B+2)*, la contribution de (B+2)™ est environ cinqg fois plus faible que pour (B+1)" alors que dans le
cas des expériences avec des ions elle était huit fois plus faible. Cette différence est certainement due a la
distribution d'énergie d'excitation déposée dans le systeme dans le cas des ions favorisant I'un ou |'autre
des processus responsables de la formation de ces fragments.

Quant a I'évolution des fragments provenant de la partie sucre, la figure 6.12(c) présente les fragments
St (m/q = 117) et (S-1)" (m/q = 116). La contribution (maximum) du fragment ST est beaucoup
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Figure 6.12 : Intensités des différents produits cationiques issus de I'interaction avec des photons VUV d’une
énergie de 50 eV en fonction de I'énergie de liaison des électrons de la thymidine mesurées avec la méthode PEPICO.
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plus intense que (S-1)* (environ 14 fois). Néanmoins, le maximum de ST est centré sur des énergies
de liaison plus hautes que pour (S-1)". De plus sa formation est encore possible jusqu'a des énergies de
liaison de 16 eV donc des orbitales plus profondes alors que pour (S-1)* n’est plus observé aprés 12 eV.
L'espéce (S-1)" n'est produite que par des orbitales externes de faibles énergies de liaison des électrons.
En général, il semble que les mécanismes donnant des fragments ayant subi un ou des transferts d'hydro-
gene impliquent des orbitales externes.

Sur les premiers spectres de masse de la figure 6.11, il est clair que le fragment de la partie base (B+1)*
est plus intense que le fragment de la partie sucre S*. Il semble donc que pour les orbitales les plus
externes, la charge est préférentiellement localisée sur la partie base. La figure 6.13 montre les quatre
orbitales de valence occupées les plus hautes en énergie calculées pour la thymidine neutre (niveau de
théorie TD-BMK/6-314+-G*). Les lobes de couleurs représente la position ou la densité électronique est la
plus élevée, c'est-a-dire |a ot I'électron a le plus de probabilité d'étre capturé. Pour la plus haute orbitale
occupée (HOMO : Highest Occupied Molecular Orbital), la densité électronique est trés localisée sur la
base pouvant expliquer les observations précédentes. Ensuite sur les spectres de masse, I'intensité de la
partie sucre devient de plus en plus importante avec I'énergie de liaison jusqu'a dépasser l'intensité de
la partie base. Donc plus les orbitales sondées sont profondes, plus il semble possible a la partie sucre
de pouvoir porter la charge. Les calculs montrent que la densité électronique se retrouve de plus en
plus répartie sur I'ensemble de la molécule pour des orbitales de plus en plus profondes augmentant la
probabilité que la charge soit localisée sur la partie sucre.

Figure 6.13 : Exemple des quatre orbitales de valence occupées les plus hautes en énergie calculées pour la
thymidine neutre (niveau de théorie TD-BMK/6-31+G*).
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Fragmentation additionnelle

Cette étude apporte quelques informations complémentaires et supplémentaires sur la fragmentation de
la thymidine et sur sa dynamique par rapport a I'expérience avec des ions multichargés. En effet, par
exemple le fragment situé a3 m/q = 110 uma pouvant étre assigné a un fragment provenant de la base
comme [(B+1)-O]", [B-CHs3]™ ou encore [B-NH]" est observé (figures 6.11 et 6.12(d)). Bien que ce
fragment est lourd, il est observé pour une énergie de liaison assez élevée autour de 15 eV alors qu'a ces
énergies la distribution des fragments est plutdt centrée sur des masses faibles inférieures a 50 uma. Sa
formation est régie par des orbitales particulieres assez profondes.

Pour I'expérience sur la fragmentation du dication avec les ions, ce fragment était observé en corrélation
avec le fragment de masse 15 uma identifié comme étant soit CH3 soit NH™. La figure 6.12(d) montre
I'évolution de ces fragments. lls sont formés a des énergies de liaison élevées donc des orbitales de va-
lence plus profondes (maximum ~ 15 eV). Leur maximum se situe autour de la méme énergie de liaison
donc certainement d’orbitales trés proches. Deux contributions sont observées pour le fragment de masse
15 uma. Ces deux contributions pourraient indiquer deux mécanismes formant pour |'un le fragment NH™
et pour l'autre CH;)r mais sans pouvoir les assigner avec certitude. Ce qui est certain c'est qu'un seul de
ces fragments a une énergie semblable a celui de masse 110 uma. Une étude avec une molécule marquée
isotopiquement (par exemple deutérée sur le méthyle) pourrait permettre de répondre a cette question.

Un autre exemple est celui du fragment de masse 31 uma assigné & OHCHJ provenant de la partie
sucre. La figure 6.12(e) présente I'évolution de I'intensité de ce fragment en fonction de I'énergie de liai-
son comparée a celle du fragment S*. Effectivement I'intensité du fragment OHCHJ augmente de facon
significative quand celle de ST diminue indiquant qu'il est fortement probable que ce fragment provienne
de la partie sucre. De plus, ce fragment est produit sur une large gamme d’énergie de liaison (maximum
de 12 a 16 eV) donc pour de nombreuses orbitales différentes.

La figure 6.12(f) montre |'évolution de deux fragments de masses 98 et 99 uma. Ces fragments n’ont pas
été discutés dans le cas des ions mais étaient bien présents dans le spectre de masse de la figure 6.1. Ces
masses peuvent étre assignées a des nombreux fragments (voir tableau ?? en annexe). Néanmoins une
des plus probables serait la perte d'eau neutre de la partie sucre. En effet, cette voie de fragmentation est
souvent observée lors des études sur les sucres [151]. La masse de 99 uma correspondrait donc au fragment
[S-H2O] " et la masse 98 uma serait [(S-1)-HxO]". D’ailleurs ces deux fragments n'impliquent pas du
tout les mémes orbitales puisque le maximum de I'énergie pour [(S-1)-H2O]" est a 10 eV et [S-H,0]*"
est a 13 eV (figure 6.12(f)). Ces fragments suivent la méme tendance que leur fragment parent respectif
(S-1)* et ST. Cette observation soutient le fait que ces fragments peuvent étre identifiés comme étant
la perte d'une molécule d’eau neutre a partir de la partie sucre.

De nombreux autres pics sont observés sur les spectres de masse de la figure 6.11. Notamment les
pics intenses 3 m/q = 43, 55 et 73 uma. De la section précédente, la masse 43 uma est assignée au
fragment HNCO™ de la partie base ou au fragment du sucre OCH,CH™. La masse 55 uma peut &tre
identifiée comme étant le fragment CH3CCO™ ou HNCHCCH;r de la partie base. Le pic am/q = 73 uma
correspond 3 un fragment de la partie sucre identifié comme étant C3Hs0; .

Un pic a m/q = 83 est aussi observé. Ce pic était trés faible dans le cas des expériences avec des ions
contrairement a la masse 82 uma difficilement identifiable avec certitude. Or si un fragment est observé a
m/q = 83 alors que la contribution (B42)™ est plus forte pourrait signifier que ce fragement provient de
la partie base et serait [(B4+2)-HNCOH] ™. De plus, un pic d'intensité similaire est observé a m/q = 81
pouvant correspondre a une perte de Hy a partir de ce fragment comme il avait été observé pour les
fragments de masses 82 et 80 avec les ions. Ceci, bien siir, reste une hypotheése.
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6.1 Thymidine

(Résumé des résultats sur la molécule de thymidine en interaction avec des photons VUV :\

Cette section présente les résultats de I'étude de la stabilité des cations du nucléoside
thymidine en phase gazeuse en interaction avec des photons VUV issus de rayonnement
synchrotron avec une énergie de 50 eV et utilisant la méthode PEPICO. Avec cette énergie
de photons, seuls les électrons de valence sont impliqués lors de I'ionisation. Cette méthode
permet d’obtenir des spectres de masses des produits cationiques résultant de I'interaction
en fonction de I'énergie cinétique des électrons émis par les cations moléculaires. Cette
énergie cinétique est directement reliée a I’énergie de liaison de ces électrons sur la molé-
cule permettant donc d’étudier la dynamique de fragmentation, principalement du cation
simplement chargé, en sondant différentes orbitales moléculaires.

Pour les orbitales les plus externes, les spectres de masse montrent que la molécule in-
tacte simplement chargée peut survivre a l'interaction. Néanmoins, méme en considérant
ces orbitales les plus externes, elle fragmente tres rapidement. Les premiers fragments qui
apparaissent correspondent a la rupture de la liaison glycosidique. Les plus intenses sont
(B+1)" et ST comme pour les expériences avec les ions. Des contributions a (B+2)" et
(S-1)" sont aussi observées mais aucune a B™.

Pour les orbitales de valence un peu plus profondes, la fragmentation est plus importante.
Des fragments provenant des deux parties de la molécule sont détectés démontrant que la
charge peut se situer a différents endroits de la molécule suivant I’orbitale impliquée.

. J

6.1.3 Conclusion sur les résultats de la molécule de thymidine

L'étude de la stabilité des cations du nucléoside thymidine en phase gazeuse a été réalisée au moyen de
deux rayonnements ionisants différents : les ions multichargés de basse énergie et les photons VUV. Ces
expériences ont permis d'examiner en détail la dynamique de fragmentation des cations de thymidine en
phase gazeuse. L'expérience utilisant les ions multichargés de basse énergie a révélé de nombreux méca-
nismes de dissociation des cations simplement mais majoritairement doublement chargés de thymidine.
L'étude utilisant les photons VUV issus de rayonnement synchrotron a permis d'approfondir la dynamique
de relaxation du cation monochargé de thymidine en sondant sa fragmentation en fonction des orbitales
moléculaires impliquées dans |'ionisation. Ces études sont basées sur la spectrométrie de masse par temps
de vol des fragments chargés issus de |'interaction avec les rayonnements ionisants.

Pour les deux types de rayonnement, la molécule intacte simplement chargée est détectée. Cependant,
sa contribution est trés faible témoignant de sa fragilité. La liaison glycosidique reliant les deux cycles de
la partie sucre et de la partie base rompt facilement. Les fragments les plus lourds ayant une intensité
conséquente correspondent donc aux deux parties de la molécule. Pour la partie désoxyribose, le fragment
le plus intense correspond a la simple rupture de la liaison glycosidique, c'est-a-dire le fragment appelé
S*. En revanche, pour la partie base, le fragment le plus intense observé est (B+1)" impliquant le
transfert d'un hydrogene de la partie sucre vers la partie base. Il semble que, pour ce type de fragment,
la charge est localisée sur la partie base si un réarrangement moléculaire est mis en jeu alors qu’elle serait
située sur la partie sucre quand il n'y en a pas. Ceci est valable pour les deux types de rayonnement utilisés.
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La dissociation étant le processus de relaxation majoritaire des cations de thymidine, de nombreux frag-
ments sont détectés dans les spectres de masse. La complexité et la similarité des atomes composant
la molécule rendent difficile I'assignation de ces fragments. Néanmoins, |'étude de la fragmentation du
dication en utilisant la méthode des coincidences avec les ions a permis d’'identifier bon nombre d'entre
eux. De plus, les résultats ont montré que de nombreux réarrangements intramoléculaires pouvaient avoir
lieu aussi bien entre les deux parties de la thymidine qu’au sein méme de chaque partie. Il en est de méme
pour la localisation des charges sur la molécule. Les résultats prouvent qu'elles peuvent se situer soit
uniquement sur la partie base, soit seulement sur la partie sucre soit réparties sur les deux. La diversité
des processus envisageables pour cette molécule est donc conséquente rendant complexe son interprétation.

La méthode PEPICO de I'expérience avec des photons permettant de sonder les différentes orbitales
de la molécule a également été utile pour assigner certains fragments. Ces résultats montrent que la
fragmentation est spécifique a |'orbitale impliquée. Les niveaux d'énergie excités sont certainement d'une
importance majeure dans la fragmentation de la thymidine. Des expériences complémentaires utilisant
des molécules marquées isotopiquement pourraient étre trés efficaces pour distinguer les fragments non
déterminés avec certitude. De plus, I'équipe madrilene de 'UAM est en train de réaliser des calculs ap-
profondis sur la dynamique de fragmentation de cette molécule. Si les résultats ne sont pas convaincants,
une méthode similaire a celle présentée dans les faits marquants [61] (section 2) tenant compte de chaque
orbitale devra étre employée.

En général, pour les deux types de rayonnements, les fragments observés sont similaires. L'absence du
fragment BT pour I'expérience avec les photons est tout de méme notable. En outre, la proportion du
fragment (B+2)™ impliquant le transfert de deux hydrogéne est plus importante dans le cas des photons.
Comparée a la fragmentation distincte de la thymine et au désoxyribose, la dissociation de la thymidine
ouvre de nouvelles voies de fragmentation signifiant I'importance de I'influence de la liaison glycosidique
dans la relaxation des cations de thymidine.

6.2 Comparaison entre différents nucléosides

Aprés |'étude approfondie sur la molécule de thymidine, des expériences utilisant les ions multichargés ont
été réalisées avec d'autres nucléosides. Tout d'abord I'uridine qui remplace la thymidine dans I'ARN puis
ensuite la cytidine et la désoxycytidine possédant la méme base nucléique mais des sucres différents. La
comparaison entre ces espéces peut permettre de mieux appréhender |'effet de I'environnement molécu-
laire autour de la liaison glycosidique et de révéler les mécanismes régissant la relaxation des cations de
nucléosides. Cette partie n'est pas détaillée de la méme maniére que précédemment et reste plus qualita-
tive en discutant simplement certains faits marquants. L'analyse fine est encore en cours pour certaines
molécules.

6.2.1 Thymidine—uridine

La molécule d'uridine posséde une formule brute CgH12N>Og et donc une masse de 244 uma. Par la
suite elle sera abrégée Uri. La partie base est similaire a la structure de l'uracile et la partie sucre est
proche du ribose. La figure 6.14 présente le spectre de masse inclusif des produits cationiques résultant de
I'interaction de la molécule neutre d'uridine avec des ions O%* ayant une énergie de 48 keV. La température
d'évaporation de I'uridine a laquelle I'expérience a été effectuée est de 135°C (408K).

La premiére constatation est que le signal de la molécule intacte Uri™ est observé mais que ce taux de
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Figure 6.14 : Spectre de masse inclusif des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule neutre
d'uridine avec des ions 0%t ayant une énergie de 48 keV.

survie est tres faible comparé a celui de la thymidine (< 0,1% du spectre de masse). La seconde observa-
tion significative est que la distribution en taille des fragments est fortement centrée sur les masses légéres
(< 50 uma), beaucoup plus que dans le cas de la thymidine. Le signal de la base est toujours observé
mais celui du sucre est trés faible. Ces considérations laissent supposer que la molécule d'uridine parait
plus fragile que la thymidine.

En revanche, une nouvelle voie de fragmentation est observée au rapport m/q = 226 uma pouvant étre
assignée a la perte d'une molécule d’eau neutre a partir du sucre [Uri-H,0] . Cette voie n'est pas présente
pour la thymidine. Elle est peut-étre due au ribose qui posséde un groupe hydroxyle supplémentaire par
rapport au désoxyribose. Cette perte de molécule d’eau pour les sucres est fréquemment observée par des
études précédentes [151, 153, 156] bien qu'absente pour la thymidine. La molécule chargée parait donc
plus fragile mais peut réussir a évaporer une molécule d'eau, nécessitant un transfert d'hydrogene intra-
moléculaire, tout en conservant intacte la liaison glycosidique. Peu de fragments sont pourtant observés
ou la liaison glycosidique reste intacte.

Le pic observé a m/q = 112 uma correspond au fragment de la partie base ayant récupéré un hy-
drogéne de la partie sucre, c’est-a-dire (B4+1)" comme pour la thymidine. En revanche son intensité
est trés importante dans le spectre de masse (6,7% du spectre de masse). De plus, le fragment chargé
correspondant a la partie sucre ST 3 m/q = 133 uma est trés faible indiquant soit une grande insta-
bilité du sucre soit que la charge est préférentiellement localisée sur la partie base. Effectivement, pour
la thymidine, la présence de S était fortement liée au fait qu'il n'y avait pas de transfert d’hydrogéne.
Or ici avec le ribose possédant un groupe OH supplémentaire, le transfert d’hydrogéne semble favorisé
et donc contribue a |a présence de la charge sur la base avec B+17". Aucun fragment (S-1)" n’est détecté.

Un pic particuliérement intense est observé a m/q = 69 uma pouvant &tre assigné au fragment [(B+1)-
HNCO]". Ce fragment renforce le fait que la partie base soit fortement assujettie au transfert d'hydrogéne.
Un pic correspondant a ce fragment était aussi observé pour la thymidine mais pas de maniére aussi re-
marquable.

Finalement, il semble que la présence d'un ribose favorise le transfert d'hydrogene du sucre vers la base.
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6.2.2 Cytidine—désoxycytidine

La cytidine (Cyt) et la désoxycytidine (dCyt) sont des nucléosides possédant une base nucléique commune
la cytosine mais une partie sucre différente un ribose et un désoxyribose respectivement. La masse de la
cytidine est de 243 uma et de 227 uma pour la désoxycytidine. Pour ces expériences, la température des
fours pour ces expériences était de 137°C (410K) pour la cytidine et 132°C (405K) pour la désoxycytidine.
Ces molécules ont été étudiées avec des ions Ar?t d'énergie de 135 keV. La figure 6.15 montre les spectres
de masse obtenus a la suite de |'interaction avec ces ions.

Pour les deux spectres, la molécule intacte simplement chargée Cyt™ et dCyt™ est de nouveau détectée
méme si leur intensité est assez faible (< 0,1%). Pour la désocycytidine, la forme globale du spectre est
assez similaire a la thymidine dans le sens ol de nombreux fragments sont présents mais trés peu sont
observés de taille plus importante que la partie base ou sucre indiquant une rupture de la liaison glyco-
sidique quasi systématique. En revanche, pour la cytidine, plusieurs pics sont observés ayant des masses
supérieures a 130 uma. Ces pics impliquent des ruptures de liaisons autres que la liaison glycosidique.
C'est le seul systéme des quatre, étudiés avec des ions, qui possede ce comportement.

Le signal de la partie base est I'un des fragments lourds le plus important. En revanche, le pic le plus
intense de la partie base n'est pas le méme pour les deux molécules. Pour la désoxycytidine le pic le plus
intense est a m/q = 111 uma, c'est-3-dire (B4+1)" comme pour le cas de la thymidine ou uridine alors

400000 .
200000 [ [(S-1)-H01" | [(s-1)-H,0]*

(s-1)*

g+ (5-2)*
/

|

20000 |

deyt OVt

%0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240

10000 | |
C,H,0,* (B+1)} | (B+2)*

Intensité (unité arbitraire)

[(S-1)-H,0]*

/ Cytidine .
; Désoxycytidine

ot . doyt' oyt

""l‘A m;‘l T V‘ T T T T LA T T T
140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240

80 90 100 110 120 130
m/q (uma)

70

40 50 60

Figure 6.15 : Spectres de masse inclusifs des produits cationiques résultant de I'interaction de la molécule neutre
de cytidine (en noir) et deoxycytidine (en bleu) avec des ions A’ ayant une énergie de 135 keV. L'insertion est en
échelle logarithmique.
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que pour la cytidine le pic le plus intense est 3 m/q = 112 uma ce qui correspond a (B+2)*. Pour la
cytidine, il semble que le processus le plus favorable soit le transfert de deux hydrogéne du ribose vers la
base (processus 6.11) tandis que pour le désoxycytidine le mécanisme est plus classique avec la migration
d'un seul hydrogeéne du désoxyribose vers la base (processus 6.12).

Cytt = (B+2)" +(S-2) (6.11)

dCyt™ = (B+1)" + (S-1) (6.12)

Cette différence du nombre d'hydrogene transférés est potentiellement due au fait que le ribose possede
un groupe OH supplémentaire favorisant les interactions avec la partie base. Néanmoins, pour I'uridine
qui posséde aussi un ribose, ce méme mécanisme n'est pas favorisé. L'influence de la base semble donc
jouer un réle majeur dans ces réarrangements intramoléculaires.

Dans le cas des dications, il existe une preuve directe de I'impact de ces transferts d’hydrogéne sur la
dynamique de fragmentation. La figure 6.16 montre les cartes de coincidences des dications de désoxycy-
tidine 3 gauche et cytidine a droite dans la région correspondant a la fragmentation de la partie base en
deux fragments simplement chargés. Dans les deux cas, I'llot le plus intense correspond a la corrélation
44 /67 correspondant a [(B4+1)-HNCOH]™ /HNCOH™. Un autre flot est clairement identifiable a la cor-
rélation 437 /68" attribuée a [(B+1)-HNCO]*/HNCO™. Ces mécanismes sont similaires a ceux discutés
précédemment pour la thymidine. Cependant, pour la cytidine, il est clair qu'il existe deux autres filots
assez intenses assignés aux corrélations 437 /69T et 44T /68T correspondant a [(B+2)-HNCO]™ /HNCO™
et [(B+2)-HNCOH]*/HNCOH™. Ces flots sont la preuve que le fragment (B+2)" joue un rdle majeur
dans la dynamique de fragmentation de la cytidine. De plus, ils permettent d'affirmer que ces corrélations
proviennent de deux fragments simplement chargés de la partie base et donc que les deux charges peuvent
étre localisées sur cette partie laissant la partie sucre neutre. Cela contribue a répondre aux doutes présents
pour |'assignation de la corrélation similaire observée pour la thymidine (447 /827).

Masse 1 Masse 1

Figure 6.16 : Elargissements des cartes de coincidences des produits cationiques résultant de I'interaction de Ia
molécule neutre de désoxycytidine (3 gauche) et de cytidine (3 droite) avec des ions At ayant une énergie de
135 keV dans le cas de la détection de deux fragments chargés (2-STOP).

159



6 Nucléosides

Pour revenir aux cations simplement chargés de cytidine et désoxycytidine, les fragments correspondant
3 la partie sucre sont aussi observés dans les spectres de masse de la figure 6.15. Le fragment ST est
présent mais avec une intensité assez faible comparée a celle de la base (et au rapport base/sucre de la
thymidine). De plus, ce n'est pas le pic de la partie sucre le plus intense car pour la désoxycytidine, c'est
(S-1)" qui est majoritaire (processus 6.13) et (S-2)" pour la cytidine (processus 6.14).

dCyt™ = (B+1) + (S-1)" (6.13)
Cyt™ = (B+2) + (S-2)" (6.14)

Contrairement a la thymidine ou les fragments (B+1)" et ST étaient dominants indiquant des proces-
sus impliquant ou non un transfert d'hydrogene, il semble que pour la désoxycytidine et la cytidine les
fragments soient les couples (B4+1)™;(S-1)" et (B+2)" ;(S-2)" impliquant nécessairement un réarran-
gement intramoléculaire.

Pour les deux molécules, un fragment provenant de la partie sucre est observé de maniére plus intense que
S*, (S-1)" ou (S-2)*, c'est le fragment [(S-1)-H20] ™. Ce fragment montre une fois de plus I'instabilité
de la partie sucre qu’elle soit ribose ou désoxyribose.

Contrairement aux cas de la thymidine et de |'uridine, de nombreux fragments multichargés sont ob-
servables sur le spectre de masse alors qu'aucune molécule intacte doublement chargée n'est mesurée.
Par exemple un pic est présent dans les spectres des événements 1I-STOP a m/q = 55,5 uma donc un
fragment doublement chargée de masse 111 uma correspondant a (B41)?* provenant du dication. C'est
encore une preuve qu'a partir du dication, les deux charges peuvent étre localisées sur la partie base.

(Résumé sur la comparaison entre nucléosides :

Cette partie présente la comparaison d’études sur la stabilité de cations de différents nu-
cléosides thymidine, uridine, cytidine et désoxycytidine en phase gazeuse a la suite de
I'interaction avec des ions multichargés de basse énergie par spectrométrie de masse.

Les résultats obtenus pour les quatre nucléosides montrent que la molécule simplement
chargé peut survivre a l'interaction avec des ions bien que le taux de survie soit toujours
inférieur a3 1%. Pour I'’ensemble des molécules, la liaison glycosidique qui lie la partie base
nucléique et la partie sucre est la liaison la plus fragile de ce systeme complexe. En effet,
trés peu de fragments conservant la liaison glycosidique intacte sont observés. Seule la
molécule de cytidine semble posséder des propriétés particulieres permettant de former des
fragments lourds en préservant la liaison glycosidique.

La comparaison thymidine-uridine montre que I'uridine parait plus fragile que la thymidine
avec une dissociation forte produisant des fragments plus légers. Le fragment correspon-
dant a la base est similaire avec la formation du fragment majoritaire (B+1)". L'intensité
relative est pourtant plus importante avec l'uridine que la thymidine indiquant que le grou-
pement méthyle CH3 semble fragiliser la thymine. Quant au fragment ST, il est beaucoup
plus fragile dans le cas de I'uridine car son intensité est assez faible par rapport au rapport
base/sucre observé pour la thymidine. Les résultats montrent que des voies de fragmen-
tation sont présentes uniquement dans le cas de I'uridine comme par exemple la perte de
H,0 a partir de l'uridine Uri™.
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La comparaison cytidine-désoxycytidine indiquent des mécanismes de fragmentation simi-
laires pour la désoxycytidine avec la formation du fragment (B+1)*. En revanche pour la
cytidine, un double transfert d’hydrogene est observé en majorité avec la dominance du
fragment (B+2)". Les fragments de la partie sucre sont quant a eux aussi différents car S*
est trés peu observé mais plutét (S-1)* et (S-2)*.

Les mécanismes de fragmentation semblent étre trés spécifiques a chaque molécule sui-
vant la structure de la partie base et sucre qui s’influencent mutuellement. Néanmoins des
mécanismes similaires paraissent pouvoir étre déterminés.

J/

6.3 Conclusion sur les résultats des nucléosides

Ce chapitre traite de |'étude de la stabilité des cations de différents nucléosides thymidine, uridine, cytidine
et désoxycytidine en phase gazeuse a la suite de l'interaction avec des ions multichargés de basse énergie
par spectrométrie de masse en utilisant la méthode de coincidences. Ces expériences sont une premiére
pour ce type de systemes complexes en phase gazeuse en interaction avec des ions.

Les nucléosides étudiés ont montré qu’a la suite de I'interaction avec un rayonnement ionisant une partie
des molécules intactes simplement chargées pouvait étre stable. Néanmoins, cette stabilité est précaire
puisque la grande majorité (> 99%) des produits cationiques issus de la collision sont des fragments de ces
molécules. Les nucléosides sont donc des systemes complexes extrémement fragiles. La raison principale
de cette fragilité est qu'ils sont formés par deux parties possédant chacune une forme cyclique qui sont
reliées par une seule liaison covalente, la liaison glycosidique. Cette liaison est une des liaisons la plus faible
et rompt aisément. Effectivement trés peu de fragments conservant cette liaison intacte sont observés.
Les fragments résultant de cette unique rupture sont soit la partie ribose ou déosxyribose soit la partie
base nucléique.

Les fragments les plus intenses mesurés pour les nucléosides étudiés suivent des processus similaires.
Si la charge est située sur la partie sucre, le fragment détecté correspond au fragment sans modification
aprés la rupture de la liaison glycosidique, c'est-a-dire ST. En revanche si elle est localisée sur la partie
base, alors un ou deux transferts d’hydrogeéne sont observés et les fragments correspondant sont (B+1)"
et (B4+2)". En contrepartie, le fragment (S-1)" est détecté mais en trés faible quantité. La localisation
de la charge dépend grandement des orbitales impliquées dans |'ionisation de la molécule comme vu avec
les expériences réalisées sur synchrotron. Elle influe aussi énormément sur la dissociation et les réarran-
gements intramoléculaires et donc la dynamique de fragmentation. Il semble donc que I'importance des
orbitales et certainement des états excités de la molécule soit fondamentale dans les processus de relaxa-
tion des nucléosides chargés en phase gazeuse.

Les fragments de taille moins importante que ces deux espéces sont trés nombreux. La plupart pro-
vient de la partie sucre car seule, elle est extrémement fragile comme il est montré par différents travaux
sur les riboses. Généralement, une voie de dissociation commune correspond a la perte de molécule d'eau
neutre a partir de la partie sucre ayant transféré un hydrogeéne, c'est-a-dire [(S-1)-H2O]" et peu ou pas a
partir de ST. Pour la base, le fragment [(B+1)-HNCO] et son symétrique HNCO™ sont des espéces que
I'on retrouve pour les quatre nulcéosides étudiés. La partie base parait étre plus solide que la partie sucre
car moins de fragments sont observés provenant de la partie base. Il semble qu'il faille plusieurs charges
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pour la déstabiliser fortement car les corrélations entre plusieurs fragments chargés implique souvent un
fragment provenant de la base. De plus, il est possible d'observer le fragment (B+1) intact doublement
chargé pour certains nucléosides.

Comparée a la dynamique de fragmentation des parties isolées de base et de sucre, de nouvelles voies de
fragmentation spécifiques sont mises en évidences comme par exemple I'observation du fragment B-COH
pour la thymidine. Ces constatations indiquent que la présence la liaison glycosidique influence la dyna-
mique de fragmentation des nucléosides et qu'il est pertinent d'étudier ces systemes complexes dans leur
forme la plus compléte possible.
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7.1 Bilan

Les travaux présentés tout au long de ce manuscrit ont porté sur I'étude de la dynamique de relaxation
de biomolécules irradiées en phase gazeuse. Différentes méthodes et techniques ont permis de perturber
le systéme en utilisant des rayonnements ionisants afin d'étudier ses propriétés physico-chimiques. En
effet, lors de I'interaction avec ces espéces, des transferts de charges et d'énergie peuvent impliquer la
rupture de nombreuses liaisons interatomiques et I'étude de la dynamique de fragmentation permet de
sonder la structure des molécules. Les résultats des expériences ont montré qu'il était possible d'obtenir
de nombreuses informations fondamentales a |'échelle moléculaire de ces systémes complexes.

Les systemes biomoléculaires étudiés ont été regroupés autour de deux types d'espéces, les acides aminés
formant les protéines et les nucléosides constituants de '’ADN/ARN. La mise en phase gazeuse de ces
biomolécules s'est effectuée par évaporation d'une poudre dans un four dans une enceinte sous ultravide.
L'étude de ces systémes a été rendue possible grace a I'utilisation de dispositifs en faisceaux croisés. Le
rayonnement ionisant principalement utilisé dans ce travail est un faisceau d'ions multichargés de basse
énergie bien que des expériences ont été réalisées avec des photons. Les particules chargées issues de
I'interaction ont également été analysées au moyen de la spectrométrie de masse par temps de vol utili-
sant la méthode des coincidences. Cette méthode a permis de déterminer une partie de la dynamique de
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fragmentation des cations moléculaires en fonction de leur charge initiale.

Dans le cas des acides aminés, I'étude s'est portée sur trois acides aminés ayant une structure simi-
laire NH2(CH2),COOH avec une longueur de chaine carbonée différente ot n est compris entre 1 et 3
formant un acide a-aminé, la glycine (n = 1), un acide -aminé, la $-alanine (n = 2) et un acide y-aminé,
I'acide y-aminobutyrique (n = 3). Une analyse détaillée des cations simplement et doublement chargés
de glycine a été réalisée puis ces résultats ont été étendus aux deux autres acides aminés. La méthode qui
a été employée pour cette étude est une approche combinant expérience et théorie.

Les résultats ont montré qu'une proportion de ces acides aminés pouvaient stabiliser une charge sans
fragmenter. Il a été démontré que cette stabilité pouvait étre due aux différentes formes isoméres dont ces
molécules pouvaient disposer faisant intervenir des réarrangements intramoléculaires comme des transferts
d'hydrogéne. En outre, la stabilité de ces acides aminés augmente avec la longueur de la chaine carbonée
du fait de I'accroissement du nombre de degrés de liberté. Leur fragmentation est régie par les ruptures
de liaisons C—C et donc la formation des espéces du type NH2(CHz)F (avec n allant de 1 a 3 suivant la
longueur de la molécule) ainsi que les fragments (CH3),.1COOH™. Si la charge est unique, alors elle est
préférentiellement localisée sur la partie portant le groupe amine. Si les charges sont plus nombreuses,
la répulsion coulombienne provoque la répartition des charges sur I'ensemble de la molécule. Il a été ré-
vélé que les réarrangements intramoléculaires impliquent des voies de fragmentation spécifiques comme
la perte de molécule d’eau neutre [M - H>O]™ ou encore la formation de fragments doublement chargés
provenant du dication par évaporation d'espéces neutres. Ce sont des processus ultra-rapides (< 100 fs)
rentrant en compétition directe avec la mobilité de la charge et donc la répulsion coulombienne dans les
cas des cations multichargés. De plus, la production de fragments ayant une structure cyclique formée par
des liaisons covalentes a été mise en évidence.

Ce comparatif entre acides aminés de longueurs différentes a permis de révéler des mécanismes communs
quant a la stabilité et a la dynamique de fragmentation et ainsi d'établir certaines généralisations. Néan-
moins, des processus additionnels ont été décelés comme étant directement liés a la longueur de la chaine
carbonée. Des études similaires pourraient étre menées pour sonder |'influence de la chaine radicalaire sur
la dynamique de fragmentation. Ce chapitre a montré que |'approche expérience/théorie est d'une grande
efficacité et qu'elle est essentielle pour réaliser une étude détaillée de systémes complexes en phase gazeuse.

Dans le cas de nucléosides, le choix s'est concentré sur quatre espéces constituants soit de I'ADN soit
de I'ARN. Elles ont toutes une structure similaire composée d'un sucre et d'une base nucléique reliés
entre eux par une liaison glycosidique. L'étude détaillée de la thymidine est présentée avant de comparer
les résultats avec trois autres nucléosides, I'uridine, la cytidine et la désoxycytidine. La fragilité de ces
systémes complexes est mise en évidence par la faible observation de molécules intactes chargées. Il a été
montré que la fragmentation est dominée par la rupture de liaison glycosidique produisant les fragments
de la partie base et de la partie sucre. Pour la partie sucre, le fragment est le produit direct résultant de
la rupture de la liaison glycosidique alors que pour la partie base, les mesures ont révélés que le fragment
correspondait a la partie base avec un hydrogene supplémentaire indiquant que des réarrangements intra-
moléculaires avaient lieu au sein des nucléosides. L'étude a montré que des mécanismes de dissociation
communs sont observés comme la perte d'eau a partir de la partie sucre ayant perdu au préalable un
hydrogene ou encore la perte du fragment HNCO pour la partie base.

L'analyse des cations multichargés de nucléosides a révélé que les charges pouvaient étre localisées soit
sur la partie base, soit sur la partie sucre soit sur les deux signifiant que de nombreux processus différents
peuvent avoir lieu. La fragmentation de ces systémes complexes semble tres sensible aux orbitales impli-
quées dans l'interaction et aux niveaux excités de la molécule comme le montre I'étude PEPICO de la
thymidine réalisée avec des photons VUV.
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En conclusion, les résultats ont révélé que les réarrangements intramoléculaires provoqués par l'inter-
action ont un réle majeur dans la relaxation de biomolécules chargées. Effectivement, ces réarrangements
peuvent permettre de stabiliser la molécule par isomérisation et aux cations moléculaires de rester in-
tacts. En outre, ces réactions intramoléculaires peuvent provoquer la fragilisation de certaines liaisons
et produisent des voies de dissociations différentes et spécifiques. Dans le cas de cations moléculaires
multichargés, il a méme été montré que des fragments multichargés stables pouvaient exister alors que le
systeme complet est instable.

Par ailleurs, les résultats ont montré que la localisation des charges joue également un réle primordial
dans la dynamique de fragmentation de systémes complexes en phase gazeuse. Celle-ci est directement liée
aux orbitales moléculaires mises en jeu lors de I'interaction avec les rayonnements ionisants. Les niveaux
excités des molécules peuvent donc avoir une importance capitale dans les processus de relaxation des
cations moléculaires complexes. Ces considérations devront certainement étre prises en compte du point
de vue théorique pour interpréter de facon compléte la dynamique de dissociation de systémes complexes
en phase gazeuse. Néanmoins, ce travail prouve que, pour certains systemes, |'utilisation de la méthode
théorique « simple » donne des résultats remarquables.

Généralement, les observations ont montré que plus le systéme biomoléculaire étudié était complexe
plus les réactions intramoléculaires étaient croissantes impliquant des mécanismes de relaxation spéci-
fiques par le biais de nouvelles voies de fragmentation, de localisation des charges, de réarrangements
intramoléculaires, de formation de fragments multichargés ou encore de fragments restructurés. L'impor-
tance d'étudier des systémes de plus en plus complexes semble nécessaire pour déterminer les mécanismes
physico-chimiques ayant court aux échelles de tailles supérieures.

7.2 Perspectives

7.2.1 Effet de I'’environnement

Dans le but d'étudier la radiolyse de ces systéemes complexes et donc de se situer dans une approche
moléculaire trés en amont des études menées dans le périmétre du développement en région du centre
de compétences en radiothérapie ARCHADE, I'équipe AMA du CIMAP souhaite maintenant complexifier
I'environnement de la molécule d'intérét. Effectivement, |'ajout d’un environnement permet de se rappro-
cher au mieux des conditions in vivo de la cellule et d'observer ces effets sur la fragmentation tout en
restant en phase gazeuse. Ce nouveau systeme complexe est lié par des liaisons faibles. Ces études sont
aussi I'occasion de sonder I'effet des transferts de charge et d'énergie sur des systemes faiblement liés.

7.2.1.1 Agrégats biomoléculaires

Une premiére étape consisterait a mettre la molécule au sein d'autres molécules identiques formant ainsi
un agrégat de biomolécules (figure 7.1). Les agrégats sont des systemes formés de molécules liées entre
elles par des liaisons faibles de type van der Waals. La production d’agrégats moléculaires est un des autres
savoir-faire de I'équipe AMA. Briévement, le principe consiste a produire une vapeur de biomolécules par
chauffage du poudre dans un enceinte ou est injecté un gaz d'hélium servant de gaz tampon et porteur.
L'effet du gaz tampon permet aux molécules isolées de perdre de I'énergie par collisions a trois corps et
en passant par un canal de condensation refroidi a la température de I'azote liquide de former par liaisons
faibles des agrégats de molécules. Une distribution en taille d'agrégats « froids » est donc produite en
sortie de source.
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Figure 7.1 : Exemple de structure d’un agrégat contenant six molécules de glycine.

Des résultats récents de I'équipe sur des acides aminés (glycine et valine) montrent qu'il existe une
grande différence entre la fragmentation de la molécule isolée et en agrégat [6,7].

Généralement, I'environnement en agrégat a tendance a protéger la molécule en favorisant |'évaporation
de molécules de I'agrégat plutot que de rompre des liaisons covalentes des molécules. L'agrégat agit alors
comme un tampon redistribuant les charges et |'énergie sur I'ensemble du systeme. Parfois, |'agrégat peut
aussi ouvrir de nouvelles voies de fragmentation dues a I'affaiblissement de certaines liaisons covalentes
par changement de structure. Ceci a été observé dans le cas de la base nucléique adénine [7,170].

De plus, comme il a été démontré pour les nucléosides, I'effet de I'ajout d’'un sucre sur la base mo-
difie les voies de fragmentation de cette derniére, il pourrait donc tres intéressant de former des agrégats
de nucléosides et ainsi étudier I'effet de ce nouvel environnement sur la fragmentation. En outre, cette
étude permettrait de sonder si les agrégats de nucléosides sont appariés de maniére « Watson-Crick » [28]
et d'étre au plus proche de la structure du vivant.

7.2.1.2 Biomolécules hydratées

L'étape suivante vers une complexification de I'environnement est d'étudier le cas de biomolécules hy-
dratées, c'est-a-dire des biomolécules sur lesquelles sont attachées une ou plusieurs molécules d’eau (fi-
gure 7.2). L'effet de I'hydratation modifie les voies de fragmentation de la molécule [7,171,172].

Cette hydratation est rendue possible grace a une légére évolution du dispositif COLIMACON actuel.
En effet, pour produire des molécules hydratées, un ballon rempli d’eau purifiée est placé sur la ligne
d'injection de gaz tampon (hélium) de la source d'agrégation gazeuse. Le ballon est chauffé & environ
50°C ce qui permet I'évaporation de molécules d'eau emportées par |'hélium dans I'enceinte de production
des agrégats et vont s'agréger autour des biomolécules. Néanmoins la maitrise de la formation de ces
systémes reste assez complexe (purification de I'eau, contrdle du flux d'eau, maitrise de la formation des
agrégats, formation de glacons par condensation, etc...).

C'est pourquoi un nouveau dispositif, nommé PIBALE, est en cours de réalisation permettant de contrdler
de maniere plus précise cet environnement. Le principe de ce nouveau dispositif est expliqué plus en détail
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Figure 7.2 : Exemple de structure d’une molécule de thymidine environnée de cing molécule d'eau : Thymidine-

(H20)s [173].

par la suite.

Toutefois, des expériences en collaboration (CNR) ont récemment été réalisées avec succes et sont décrites
ci-dessous.

7.2.2 Molécules radiosensibilisantes

En paralléle des efforts fournis afin de développer I'hadronthérapie, la radiothérapie combinant I'utilisation
des rayonnements ionisants et l'incorporation d'agents toxiques dans les cellules tumorales n'a cessé de
progresser. Des études ont montré que la substitution dans I"’ADN d'une des 4 bases naturelles par une base
halogénée, rend I'acide nucléique extrémement sensible a I'irradiation (4 fois plus sensible) [174-177].

Bien que le processus contrélant cette « radio-sensibilité » ne soit pas clairement établi, il existe plusieurs
types de mécanismes réactionnels pouvant permettre une amorce d’explication. Un mécanisme mettant en
jeu un électron solvaté (entouré de molécules d'eau) conduit a la formation d'un halogeéne et d'un radical,
uracil-yl, tous deux, trés réactifs [178]. L'espéce radicalaire ainsi produite peut induire des dommages sur
des biomolécules. D'une maniére similaire la production de radicaux, d'halogenes et d'espéces chargées
trés réactives est possible via l'interaction avec des ions [179].

Un autre scénario possible est la production d'électrons secondaires par des éléments lourds (ex : Pt)
tout en sachant que les électrons de basse énergie jouent un role majeur dans les dommages induits aux

:E — —
— f—
Figure 7.3 : Effet de la substitution sur le C5 de la thymine sur la géométrie des liaisons hydrogénes et sur la
distribution de la charge dans la paire de bases A-T [177].
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biomolécules [17,180]. Des efforts théoriques importants sont aussi développés pour comprendre ces effets
de « radio-sensibilité » [177,181].

Le fait que le processus d’halogénation d'une base pour justifier cette radiosensibilité ne soit pas to-
talement expliqué est stimulant pour poursuivre I'investigation sur ce terrain. C'est pourquoi la mise en
place de collaborations avec le groupe de Patrick Moretto-Cappelle et Jean-Philippe Champeaux du La-
boratoire Collisions, Agrégats, Réactivité (LCAR) de I'Université Paul Sabatier a Toulouse ainsi qu’avec le
groupe de Lorenzo Avaldi et Paola Bolognesi de I'Institut de la Structure de la Matiére du Conseil National
de la Recherche Italien (CNR-ISM) a Rome a permis d'approfondir ce sujet. En effet, des expériences ont
été réalisées sur les bases nucléiques halogénées en molécules isolées [182] et d'autres sur les agrégats et
agrégats hydratés sont en cours [183].

L'investigation sur les molécules radiosensibilisantes est appuyé par le projet BIOHYDRA financé pour
I'Institut National du Cancer (INCa) et par I'Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale
(INSERM) ainsi que par le projet HYDRASE financé par la région Basse-Normandie. Ces projets ainsi que
le travail de these d'Arek Mika, dans le cadre d'un financement ITN, vont permettre le développement
de nouvelles techniques sur le dispositif COLIMACON décrites par la suite.

7.2.3 Acides aminés soufrés

Afin de poursuivre les études menées sur les acides aminés en phase gazeuse, des expériences sont prévues
sur deux acides a-aminés ayant un atome de soufre S au sein de la chaine radicalaire. Ces molécules sont
la cystéine (NH2CHCH,SHCOOH) et la méthionine (NH2CH(CH2)2SCH3COOH) présentées figure 7.4.

(M
[
Cystéine Méthionine
NH,CHCH,SHCOOH NH,CH(CH,),SCH,COOH

Figure 7.4 : Acides aminés souffrés cystéine et méthionine.

Le but de ces expériences est de sonder I'effet de I'influence de la chaine radicalaire sur la fragmentation
des liaisons C—C du squelette carboné et plus particulierement |'effet du soufre. En effet, les interactions
intramoléculaires vont &tre différentes avec ce type d'atome [184,185] et il va étre intéressant d'observer
si les transferts d'hydrogéne intramoléculaires discutés dans ce manuscrit (section 5) seront toujours aussi
présents que dans le cas de la glycine .

Des expériences sont en cours au synchrotron SOLEIL en collaboration avec I'équipe de Marc Simon
(LCPMR). Ces expériences ont pour objectif d"étudier la photo-ionisation de ces molécules par rayons X
permettant d'extraire des électrons de coeur dans la molécule, principalement situés sur la couche 1s du
soufre, en utilisant des photons ayant une énergie d'environ 2480 €V. Les produits de l'interaction sont
analysés par une méthode de coincidences ions-ions sensible en position.
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De plus, des expériences sur les molécules isolés et les agrégats sont prévues sur le dispositif COLIMACON
de Caen prochainement utilisant les ions multichargés.

7.3 Optimisation du dispositif COLIMACON

Au vu des conclusions de la section 3 sur le dispositif expérimental COLIMACON, il est certainement
possible d'améliorer certains points ainsi que de développer de nouvelles techniques. Certaines de ces
développements font I'objet de la thése de Rudy Delaunay.

7.3.1 Temps de montée de la tension d’extraction

En effet, il a été montré que le fait d'utiliser une extraction pulsée impliquait un temps de montée des
électrodes assez long engendrant parfois une perte de résolution et d'information sur les corrélations de
fragments.

Une possibilité serait de travailler sur le systeme d'extraction afin de réduire ce temps de montée. Il est
principalement relié a la capacité électrique du systeme. Actuellement la chaine de résistances reliant
chaque électrode est située a |'extérieur de I'enceinte. Cela implique la présence de cibles assez longs
(~ 40 cm) entre les électrodes et les résistances induisant une capacité. |l serait donc possible d'envisager
de placer les résistances au plus prés des électrodes pour diminuer cette capacité. Cela nécessite des
précautions et de soigneusement choisir des composants électroniques adaptés pour ['utilisation sous
utra-vide afin d’éviter leur dégazage et la pollution de la zone d'interaction.

Une autre possibilité serait de faire une nouvelle géométrie d'extraction réduisant la capacité entre chaque
électrode. Par exemple diminuer la surface de chaque électrode tout en assurant I'homogénéité du champ
électrique dans cette région.

De plus, I'avantage de réduire la capacité du systéme d’extraction ne serait pas bénéfique uniquement
pour le temps de montée mais aussi pour la fréquence de répétition. En effet, la fréquence étant limitée
par le courant de I'alimentation, le fait de diminuer la capacité permettrait d'augmenter la résistance et
donc diminuer le courant (I = U/R). Finalement, ceci permettrait d'augmenter la fréquence de répétition
des pulses et donc in fine de réduire les temps d’acquisition.

7.3.2 Détection des ions projectiles et des électrons émis

L'idéal serait de pouvoir travailler avec une extraction continue ce qui réglerait le probléme du temps de
montée. Or pour la détection en coincidences, le START est donné par le début du pulse d’extraction.
Cela reste néanmoins envisageable en considérant la détection soit des ions projectiles ayant interagi soit
des électrons émis lors de I'ionisation de la molécule (ou la coincidence des deux). En effet, ces détections
permettraient de travailler avec une extraction continue tout en étant capable de reconstruire les coinci-
dences en jouant le role de START.

De plus, I'étude de I'état de charge du projectile apporterait des informations supplémentaires. Par exemple,
en choisissant un état de charge donné de I'ion projectile, il est possible d’obtenir les informations unique-
ment provenant de la capture sur la cible d'un nombre d’'électrons connu. Ceci devrait étre mis en place
prochainement grace a l'installation d’un analyseur électrostatique. De méme, la détection en coincidences
des électrons émis lors de I'ionisation avec les ions projectiles permettrait de connaitre |'état de charge
exact de la molécule (nombre d'électrons émis dans le continuum -+ électrons capturés) et ainsi de re-
construire la dynamique de fragmentation de la molécule connaissant davantage les conditions initiales du
systeme. La détection d'électrons est rendue possible grace a la modification de la géométrie d'extraction
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permettant la collecte des électrons et I'installation d'un détecteur a barriere de surface de type PIPS
(Passivated Implanted Planer Silicon) prévues prochainement. Néanmoins, ces changements engendrent
de nouvelles difficultés comme la nécessité de réduire le volume d’interaction au maximum, la perte de
la compensation des temps de vol du mode Wiley-McLaren, une diminution de I'acceptance en énergie
cinétique des fragments ou encore la construction d'une nouvelle extraction permettant un contréle fin
sur la déviation du faisceau d'ions projectiles.

7.3.3 Détection en position des fragments chargés

Afin d'approfondir la description des processus de dissociation des molécules chargées a I'aide de la mé-
thode de détection en coincidences, il est prévu d'installer un détecteur sensible en position (PSD : Position
Sensitive Detector) au sommet du tube de temps de vol. Ce détecteur permet de connaitre la position
a laquelle les fragments chargés heurtent le détecteur. Une des principales améliorations qu’'apporte ce
type de détecteur est que connaissant toutes les composantes du vecteur vitesse des chaque fragment
chargée, il est possible de mesurer la valeur du KER avec une trés bonne précision. Ce type de détecteur
permet aussi d'avoir des informations sur les fragments neutres émis grace a la conservation de I'impul-
sion (coincidences ion-ion). Il permettra de connaitre en détail une majeure partie de la dynamique de
fragmentation. Ce détecteur est maintenant prét a étre testé.

7.3.4 Controle in situ de la décomposition thermique

La section 3.1.3 traitant de la mise en phase gazeuse de la molécule cible montre que cette production peut
s'avérer complexe pour certaines molécules fragiles. Effectivement, le fait de chauffer une poudre peut
amener des réactions chimiques changeant la nature de la molécule, c'est la décomposition thermique.
Pour vérifier la température maximum a ne pas dépasser pour éviter cette décomposition, des vérifications
préalables étaient nécessaires pour les systéemes fragiles tels que les nucléosides.

Or il serait possible de contrbler cette décomposition en installant un analyseur de gaz résiduel (RGA :
Residual Gas Analyzer). Cet appareil consiste en un spectrométre de masse compact (quelques dizaines
de centimétres) permettant de ioniser les particules qui le traversent puis de les analyser suivant leur
rapport masse sur charge grace a un quadrupdle terminé par un détecteur. Il suffirait alors de I'installer
perpendiculairement au faisceau de molécules cibles et de le plonger a I'aide d'une translation dans le
faisceau pour tester périodiquement si les molécules produites sont bien intactes. Il faut tout de méme
étre attentif sur le fait que I'ionisation induite par I'analyseur ne soit pas la cause d’'une fragmentation de
la molécule testée mais ceci reste néanmoins envisageable.

7.3.5 Canon a argon

Une contrainte du dispositif COLIMACON est qu'il est actuellement uniquement utilisé avec les ions mul-
tichargés délivrés par la plateforme ARIBE du GANIL. En effet, ces temps de faisceau GANIL sont soumis
a projet ce qui ne laisse pas |'utilisation libre des ions multichargés pour faire toutes sortes d'expériences
innovantes ou méme des tests pour des réglages. Afin de se rendre indépendant de ce temps de faisceau, un
canon 3 argon va étre installé sur la ligne de faisceau a I'entrée du dispositif. Ce canon permet de produire
des ions argon principalement monochargés avec une grande intensité (~ 0, 51A) mais aussi quelques ions
multichargés comme Ar?t mais en faible quantité. L'énergie peut varier de 1 3 5 keV. Le canon est placé
sur une chambre possédant un déviateur a 90° constitué de quatre poles laissant toujours la possibilité
de pouvoir utiliser le faisceau d'ions multichargés du GANIL en le faisant passer au travers. Ce canon
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permettra donc de pouvoir travailler de maniére indépendante et de régler les nombreux changements a
venir.

7.4 Développement expérimental d’un nouveau dispositif : PIBALE

Un des objectifs majeurs de I'équipe AMA du CIMAP, est de pousser I'étude de la stabilité des molécules
vers des systemes plus complexes comme les nucléotides, des fragments d'’ADN ou des agrégats de ces
systéemes. Cela reste néanmoins compliqué avec le dispositif COLIMACON actuel et la mise en phase
gazeuse des molécules par chauffage d'une poudre dans un four en raison de la fragilité de ces systemes.
De plus, pour les agrégats, la source produit une distribution en taille d'agrégats ne permettant pas de
connaitre la taille initiale des agrégats observés. C'est pourquoi le développement d'un nouveau projet voit
le jour par la création d'une plateforme d'interaction de biomolécules et d'agrégats libres ou environnés
(PIBALE) (schéma figure 7.5 et photo figure 7.6). Ce projet fait I'objet d'un financement « blanc »
de I'ANR. Le dispositif permet I'étude des produits formés lors de l'interaction entre un faisceau de
biomolécules chargées, isolées, en agrégats ou/et hydratées et des ions multichargés. C'est un dispositif
en faisceaux croisés avec analyse par spectrométrie de masse par temps de vol mais utilisant une production
plus complexe du faisceau cible.
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Figure 7.5 : Schéma du dispositif PIBALE.
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7.4.1 Principe

Ce dispositif est basé sur un systéme de mise en phase gazeuse utilisant une source a ionisation par
électronébuliseur (ElectroSpray lonization) susceptible de produire des biomolécules de taille importante
[186, 187]. Le phénomeéne d'électronébulisation est produit en appliquant un fort champ électrique, a
pression atmosphérique, a un liquide passant a travers une aiguille avec un faible débit. Le champ électrique
est obtenu en appliquant une différence de potentiel de plusieurs kilovolts entre cette aiguille et une contre-
électrode. Ce champ provoque une accumulation de charges a la surface du liquide, située a I'extrémité
du capillaire, qui va se rompre pour former des gouttelettes hautement chargées. L'excés de charges
électriques dans chaque gouttelette, combiné a |'évaporation progressive du solvant conduit a un point ou
les répulsions coulombiennes excedent les forces de cohésion des gouttelettes. Ce phénomeéne induit une
cascade d’explosions coulombiennes au cours de laquelle des microgouttelettes sont formées, permettant
ainsi la désorption de molécules (multi)chargées. Ces ions sont souvent du type [M +nH|"" ot les charges
sont données par les protons.

Cette méthode est particulierement douce ce qui permet de mettre en phase gazeuse des molécules im-
portantes jusqu'a plusieurs dizaines de milliers d'unités atomiques. En outre, il est possible par cette
méthode de produire directement des agrégats de biomolécules. Son autre avantage est qu'elle produit
des molécules a des températures plus basses qu'avec la méthode des fours et donc permet d'éviter la
décomposition thermique. De plus, la maitrise de la température du capillaire permet de contréler la
solvatation et donc produire des molécules environnées. En revanche, I'inconvénient est que les molécules
produites sont déja chargées (protonées) ce qui implique des processus d'interactions différents comparés
aux molécules neutres produite par la méthode des fours.

Figure 7.6 : Photo du dispositif PIBALE.
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Les ions biomoléculaires sont ensuite guidés par des éléments optiques (funnel, octupdles, diaphragmes)
a travers différentes enceintes, assurant un pompage différentiel, afin de les amener progressivement vers
un systéme de sélection en masse par quadrupdle (QMF : quadrupole mass filter) sous ultra-vide (voir
le schéma figure 7.5). Le faisceau de biomolécules chargées créé posséde une densité trop faible pour
permettre un taux d'interaction suffisant avec un autre faisceau d'ions projectiles, il est alors dévié vers
un piege de Paul qui accumule les molécules afin de produire un paquet de biomolécules augmentant la
densité. Ce paquet est extrait et entre en collision avec un faisceau intense d'ions (monochargé dans un
premier temps). Les produits de I'interaction sont analysés par un spectrométre de masse a temps de vol
en mode reflectron permettant une grande résolution ou en mode linéaire avec un détecteur sensible en
position permettant de remonter a de nombreux parameétres de la collision comme les coordonnées des
impulsions des fragments.

Le développement de ce dispositif a ainsi occupé une partie de ce doctorat. De nombreuses simulations
de trajectoires de particules chargées ont été réalisées grace au logiciel SIMION [103] qui ont permis de
déterminer les géométries optimales des éléments d'optique ionique du dispositif. Ces taches ont nécessité
une forte mobilisation dans la gestion du projet entre la conception et la réalisation du dispositif.

7.4.2 Premiers tests

Le dispositif est désormais construit et les tests ont commencé depuis la fin 2013. La partie électronébu-
lisation jusqu'au déviateur est maintenant bien prise en main. La figure 7.7 présente un spectre de masse
des produits formés par électronébulisation enregistré aprés le filtre quadripolaire au niveau du déviateur
par un détecteur de type channeltron pour une solution contenant la molécule d'adénine. L'adénine est
une base nucléique de masse 135 uma.
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Figure 7.7 : Spectre de masse des produits formés par électronébulisation enregistré aprés le filtre quadripolaire
au niveau du déviateur par un détecteur de type channeltron pour une solution contenant la molécule d’adénine.
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Figure 7.8 : Temps de vol des particules chargées provenant du piége et extraites au niveau de la zone d'interaction
vers le tube de temps de vol.

Le spectre montre que le pic le plus intense correspond bien a la molécule d’adénine avec un proton. Les
autres pics peuvent correspondre aux molécules de solvants présents (méthanol, éthanol, eau) et aussi a
des fragments dus aux collisions avec des molécules du gaz résiduel (la pression est assez élevée dans les
premiers étages du dispositif). Il est donc possible grace au filtre en masse du quadrupdle de sélectionner
seulement cette espéce pour I'envoyer vers le piege. Ces molécules d’adénine protonées sont piégées dans
une trappe a ions de type Paul avec un gaz tampon d’hélium pendant plusieurs dizaines de millisecondes.
Le nombre d'ions dans un paquet peut atteindre le million de molécules. Ce paquet est ensuite extrait et
dirigé vers la zone d'interaction.

Il est possible d'analyser ce paquet par I'extraction de la zone d'interaction vers le tube de temps de
vol et d’en mesurer un spectre. La figure 7.8 montre ce spectre de temps de vol. Majoritairement, les ions
mesurés correspondent a la molécule d'adénine protonée. Des fragments sont observés, principalement une
perte de NH3, et sont certainement dus aux collisions avec des particules du gaz résiduel entre I'extraction
du piége et |'extraction du tube de temps de vol. Ce spectre prouve néanmoins que les particules piégées
sont bien des molécules d'adénine et quelle peuvent étre extraites du pieges.

L'extraction du paquet du piege et I'optique ionique située avant la zone d'interaction permet de produire
un paquet ayant une énergie cinétique de 5 €V en forme de cylindre de 2 mm de rayon et 5 mm de
long selon I'axe de propagation. Afin d'obtenir la meilleure surface de recouvrement entre le faisceau
de biomolécules et le faisceau d'ions projectiles et sans augmenter la surface du faisceau projectile plus
que nécessaire pour éviter de ioniser le gaz résiduel, sa forme doit épouser la forme du profil du paquet
de biomolécules, c'est-a-dire un rectangle de 2 mm de coté et 5 mm de long (dimensions obtenues par
simulation). Ceci est rendu possible grace a un triplet de quadrupdles (figure 7.5). La figure 7.9 montre
I'image obtenue par un détecteur sensible en position du profil d'un faisceau d'ions He™ & 7 keV.
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Figure 7.9 : Image du profil d’'un faisceau d'ion Het 4 7 keV obtenue avec un détecteur sensible en position.

L'intensité du faisceau d'ions doit étre la plus intense possible pour contrebalancer la faible intensité du
faisceau cible. C'est pourquoi pour le moment, les tests sont faits avec une source d'ions monochargés
mais avec une intensité importante (plusieurs microamperes).

L'interaction entre ces ions et les biomolécules est prévue trés prochainement. Certains réglages sont
encore nécessaires avant cette étape.

Cet outil sera donc une avancée dans la compréhension des mécanismes gérant la stabilité de biomo-
lécules complexes et fait I'objet de la thése de Lucas Schwob.
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A.1 Glycine

Acides aminés

A.1.1 Statistique des simulations de dynamique moléculaire du dication de glycine

Pourcentage de chaque processus
L L. Répulsion coulomb. Isomérisation Autres
Energie interne

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8)
0,027 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0,136 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0,272 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0,544 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0,816 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1,089 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1,361 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1,633 99% 0% 0% 1% 0% 0% 0% 0%
1,905 98% 0% 0% 2% 0% 0% 0% 0%
2,177 98% 0% 0% 2% 0% 0% 0% 0%
2,449 98% 1% 1% 0% 0% 0% 0% 0%
2,722 98% 0% 1% 1% 0% 0% 0% 0%
2,994 94% 2% 1% 1% 1% 1% 0% 0%
3,266 92% 4% 0% 4% 0% 0% 0% 0%
3,538 91% 5% 0% 4% 0% 0% 0% 0%
3,810 91% 3% 0% 5% 0% 0% 1% 0%
4,082 86% 5% 1% 4% 1% 1% 1% 1%

96.76% 1.18% 0.24% | 1.41% | 0.12% | 0.12% | 0.12% | 0.06%
Moyenne
97.94% 1.65% 0.42%

Table A.1 : Statistiques des simulations de dynamique moléculaire de la glycine doublement chargée pour chaque
valeur d'énergie interne sommée sur tous les isoméres considérés en fonction des différents processus : (1) NHoCHJ
+ COOH™*, (2) NH;CH* + COOHT, (3) [NH;CHC(OH),J**, (4) [NH;CHCOOHP*, (5) NH,CHCOOH* + Ht,
(6) NH;CHOH** + CO, (7) NH,CHCO™ + H20" / NH>CHCO?*T + H-0, (8) NH,C™ + H, + COOH™.
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A Acides aminés

A.1.2 Table de fragments et intensités relatives

) ) Intensité relative ) ) Intensité relative
m A ion m Assignation
1 stop [ 2 stop 1 stop 2 stop
1 Ht # # CH407F
15 3He2t 0, 2% - NH3CH
indd 32 3513 0,1% 0, 6%
2 H 2,2% 0,5% NH,0F
ci+ oy
3 ) 0,7% 0,3% -
3Het 33 HO; 0,1% -
c3+ 34 H,0F 0,1% -
4 . 0,3% | 0,3% 2 - 2
o4t 36 H40; 0,1% -
433 CH3+ 0,3% 0,4% 38 CNt 0,3% 0, 4%
5 NH3+ 0,3% 0,5% 39 CoHNT 0,1% 0,2%
533 o3+ 0,1% 0,1% 20 CoHoNT 0. 3% 0. 3%
5,66 OH3+ 0, 4% 0, 6% 0t ’ '
6 et 1,1% 1,6% 41 CoHsN 0, 3% 0,5%
, ,
6.5 cH2t 0,3% | 0,7% CoHOF
+ 0, ) CoHaNT
12 C 4,2% 6, 7% 0 2Hg . 0,5% 0, 6%
13 CHT 0,3% 0,7% CoH0
+ CoHsNT
14 CH, 1,8% 3, 5% 43 2ms N 0,1% 0,1%
Nt CyH30
2+ CoH 0
145 COH 0,1% . 44 i 1,8% 3,7%
NH,CH2+ o,
+ CoHs0
CHy 45 21s 8,7% | 14,7%
15 NHT 0,3% 0, 8% COOH™T
NH,CHZ+ 16 C(OH);’ 0,2% 0,1%
cHY 47 CH30;" 0,1% -
16 NH 3,7% 7,6% 54 Cc,NOt 0, 4% 0,3%
ot 55 CoHNOT 0,1% 0,1%
+ +
NH CoH,yNO
17 3 1,4% 2,5% 56 22 . 0,1% -
OH C,0
2
+ +
NH CoH3NO
18 4 5,1% 6, 4% 57 27 0,1% 0,1%
H,0T CoHOS
19 Hs;0t 0,1% 0,3% 58 CoH4NOT <0.1% i
24 o 0,6% 0,7% CoH,07 '
25 CoHT 0,1% 0,2% 5 (Glycine-0)* <0.1% i
,
CoHT Glycine-NH,) T
26 22 1,3% 1,7% ( )
CcNTt 71 (Glycine-4H) 1 <0,1% -
CoHE 72 Glycine-3H) 1 0,1% -
27 273 1,8% 3,1% (Gly ) i
CHNT 73 (Glycine-2H)t <0,1% -
27,5 CoHNO?H 0,1% - 74 (Glycine-H) <0,1% -
CHpCHY 75 Glycine™ 2,3% -
4 - -
28 co 12, 2% 15, 0% 76 isotope de la Glycine™ (2, 7%) 0,1% -
HCNHT 77 isotope de la Glycine™ (0, 4%) < 0,1% -
Nt
2
CoH3NO2t
28,5 2 0, 4% -
HOZt
cHOt
29 N 4,6% 7,0%
NH,CH
CH,0T
30 2 N 38,2% | 15,2%
NH,CH
2
CH;0t
31 NH3CH™ 1,3% 1,4%
NHO*
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A.1 Glycine

A.2 (-Alanine

A.2.1 Table des fragments et intensités relatives

Intensité relative

Intensité relative

Assignati
’ m ‘ ssignation T stop 7 stop
1 HT 4,5% 7,2%
2 Hj 0,3% 0,4%
3 i <0,1% -
4 o 0,1% ;
o4+ , 1%
5,33 03T <0,1% -
6 cZt 0,1% -
NZF
7 cn2+ 0,1% -
2
pE
8 ,\i)H22+ 0,1% -
12 ct 4,3% 4,6%
12,5 CoH2T <0,1% -
13 cHT 0,9% 1,1%
F
14 CNHg 2,6% 3,7%
14,5 NH,CHZT <0,1% -
cHF
3
15 NHT 1,6% 2,3%
NHCH2 T
CHI
4
16 NH 3,7% 5,5%
ot
-
17 NH, 1,4% 2,3%
OHT
T+
18 :“:)a 2,8% 2,0%
2
19 H30T 0,2% 0,6%
C3HZT
4
20 CoHoN2tH <0,1% -
C,021
CoH3NZF
20,5 CHO+ 0,1% _
CoHaNZT
21 0,19 -
CoHp 0%+ <0,1%
CoHsNZ T
21,5 02+ 0,1% _
pES
22 €0, oy <0,1% -
NHa CHa CH
22,5 COOHZT <0,1% -
24 [ 1,9% 1,9%
25 CoHT 1,1% 1,3%
T
2 arl 1,8% | 2,0%
T
27 ccil'—r\'ﬁ* 2,7% 3,2%
CHpCH
L
28 co 8,1% 9,8%
HCNHT
NT
2
CHOT
29 CHaNT 2,7% 5,2%
30 NHZCH;' 24, 1% 13, 9%
isotope de NHQCHZJr (1,5%)
31 CH,OHT 1,3% 4,9%
HNOT
=S
32 H2C')\'f 0,1% -
H,NOZT
34 C3c32020+ 0,1% -
2
PES
34,5 Cz“;gg’ 4 0,1% -
3T

’ m ‘ Assignation T stop 7 stop
pES
35 C3H4NQH 0,1% -
C3Hp07
F
35,5 C3H5NO2+ 0,2% R
C3H307
T
3 .
36 C3HgNO2t 0,7% 0,9%
C3H402™"
37 C3HT 0,3% 0,3%
¥
38 C3H3 1,4% 1,4%
CoN
-
39 C3H3+ 0,7% 0, 9%
CoHN
CH;
40 CoHoNT 1,3% 1,4%
c,0t
41 CoHaNT 1,7% 2,3%
CcoHOtH ’ ’
CoHgNT
42 7,19 8, 59
CoHp0F » 1% » 5%
CoHsNT
43 4,49 2,0%
CoHz0t » 4% e
e
44 €0, n 2, 5% 2,7%
NH CHp CH
45 COOHT 5, 7% 7,9%
46 C(OH)T 0,5% -
CH30;"
47 isotope de COOH™T (0, 4%) < 0,1% -
isotope de C(OH); (1,2%)
50 NCT 0,2% -
51 NHC;L 0,1% -
C3HoNT
2 29 -
5 ot 0,2%
C3H3NT 20
53 CiHOT 0,3%
C3HaNT
54 0,19 ,
C3H,0F <0, 1%
C3HsNT
55 0, 3¢ -
C3H30 , 3%
C3HgNT
56 C3Hz0t 0,1% -
05
59 CH,COOHT <0,1% -
T
0 CH3COOH+ 0. 2% -
CH,C(OH)
61 CH3C(OH)F 0,1% -
" + 0,
62 isotope de CH3COOH+ (0,4%) <0,1% B
isotope de CH3C(OH),™ (2, 3%)
67 C3HNOT <0,1%
68 C3HoNOT 0,1%
C,COOHT
19 -
69 CiHNOT <0,1%
T
70 C2H4NO+ 0,8% -
C3H,0
e
71 C2H5NO+ 0,1% -
C3H30; _
(B-alanine-OH)
2 9 _
7 (B-alanine-NH3)t 0, 3%
(B-alanine-0) T o
1 -
& (B-alanine-NH,)+ 0, 1%
88 (B-alanine-H) T 0, 2%
89 B-alanine ™ 3,0%
90 isotope de la B-alanine™ (3, 8%) 0,2%
o1 isotope de la B-alanine™ (0, 4%) 0,1%
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A Acides aminés

A.2.2 llots de corrélations dominants

’ my ‘ mo ‘ Assignation Intensité relative
27 | 45 HCN*/COOH™ 0,96%
28 | 29 HCNHT /COH™ 1,77%

COT/NH,CH*
28 | 30 HCNH'/COHZ 1,57%
CO*/NHyCHY
28 | 42 | HCNH*/CH,CO* 2,34%
28 | 45 HCNH* /COOH* 1,93%
29 | 30| NH2CH'/COHz 1,22%
COH*/NH,CHJ
29 | 42 | NH,CHT/CHCOH* 1,46%
30 | 42 | NH,CHJ /CH,CO™ 5,00%
30 | 45 | NH,CHJ/COOH* 2,25%
41 | 45 | NHCCHZ /COOHT 1,07%
42 | 45 | NH,CCHJ /COOH™ 2,90%
43 | 45 | NH,CHCHS /COOH™ 1,52%

Table A.2 : Jlots de corrélations dominants des fragments provenant de la molécule de (-alanine doublement
chargée. m; et my sont les masses des fragments corrélés données en uma et avec my<mpy. Les possibles assignations
des corrélations sont répertoriées. Les intensités relatives sont calculées comme étant I'intégrale de I'ilot par rapport
au nombre d’événements 2-STOP.
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A.1 Glycine

A.2.3 Voies de fragmentation du dication

P 15t + 200 PIV s
[ 2 g 26.29 P-ala* .
? J‘—a
25.88 g4
? 18
COOH*+NCCH,"+H,+H
<5
o3 3 >
S @ : b0
o e0d 2915 (45°741%)
>
3 y (45143
® 2306 o’
COOH*+NHCCH,"+H,+H )
(4 "
(45°/41%) 2244 ° @
COOH*+NHCHCH,*+H COOH+NH.CCH.+H >
9 9 2 3 [ 2]
b4 e 22.01 S W
9 - ,u‘ 9
2117 @ s 21.33
COOH*+NH,CHCH,"+H (45'/43")
? 9
: J.‘ ‘4
0= RIS /
(45/43") :
COOH"+NH,CCH,"+H,
o’ 2
o Mo
") ° ?
(45°/42*)

72, COOH"+NH,CHCH'

2

. 9
9
e 2%
COOH*+NCCH,"+H,+H
(45/41°)
o (45417 2518
. 9
: poo
] + +
COOH*+NH,CCH+H+H @~ (457417 |
23.76 s -e0s
9
° COOH*+NHCCH,+H,+H
) 23.06
2274

18.90
COOH"+NHCCH, +H,
e
[ d °
@ (45742

Figure A.1 : Voies de fragmentation du cation doublement chargé de la molécule de [3-alanine donnant les
fragments en coincidence 44 /457 et leur fragments. Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport
au conformére neutre le plus stable avec le niveau le niveau de théorie DFT-B3LYP/6-311+4+G(d,p) incluant la

correction ZPE.
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A Acides aminés

&w{

NHCH*+H+H+CH,CO*+0OH
(28+142%)

1er + 2eme PIV
B-Ala

(29+/42*)
NH,CH*+H+CH,CO*+OH

o4

NHCH®+H,+CH,CO*+OH

&Htj#i.

(28+/42*)

NH,CH,"+CH,CO*+OH
21.15

+4 pos

(30°/42*)

(30%/59%)
NH,CH,*+CH,COOH"

b ot

Figure A.2 : Voies de fragmentation du cation doublement chargé de la molécule de [3-alanine accessibles par la
rupture de liaison C,—Cg. Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport au conformére neutre le
plus stable avec le niveau le niveau de théorie DFT-B3LYP/6-311++G(d,p) incluant la correction ZPE.

18.53
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A.1 Glycine

1er + 2éme PIV 9 26.46

B-Al P e
26.29

24.68

COOH"+NHCH"+H,+CH,
(28°/45°)
COOH"+NH,CH,"+CH,
(30°/45")
9
COOH"+NH,CH,CH,*
(44+/457) * 0s
COOH*+NH,CHCH,* !
. S P B (aanus

(44°/45") H *f
jh COOH*+NH,CHCH,*
17.32

Figure A.3 : Voies de fragmentation du cation doublement chargé de la molécule de B-alanine accessibles par
la rupture de liaison C-C,, donnant lieu aux fragments corrélés 30" /45T . Les énergies relatives sont données en
électron-volt par rapport au conformére neutre le plus stable avec le niveau le niveau de théorie DFT-B3LYP/6-
311++G(d,p) incluant la correction ZPE.
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A Acides aminés

qer 4 2eme Pl 26.29
p-Ala?

(717/18%)

297
4 S
e °
&  NH,CHCHCOH"+H,0* 2249
j’ﬂ;;., 2227

21.46

2 ;J
200 (70*/19%)

9

17.00 NH,CHCHCO*+H,0"

Figure A.4 : Voies de fragmentation du cation doublement chargé de la molécule de (-alanine. Seules les voies
menant aux fragments 71" /18% et 70" /19" & partir de la forme diol géminal sont montrées ici. Les énergies
relatives sont données en électron-volt par rapport au conformére neutre le plus stable avec le niveau le niveau de
théorie DFT-B3LYP/6-311++G(d,p) incluant la correction ZPE.
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A.1 Glycine

NH,CH?*+H,0+CO+CH,
9
315 (14,5%)

? (14,5%)
> NH,CH?+CH,CO+H,0

28.89
ts2HNCCH,CO? 2918

(217)

NH,CHCHCO? +H+H,0

9

N
°

29 %o
a

NH,CHCH,*+H,0+CO
b

J.J ®
9
(21,5%)

(35%)

NH,CHCH,CO?+H,0
* o

)

-9
9
(35,5%)
L] N "
S 207
K 4 F# o :.;
L °

J

NHCCH?+H+H,

NHCCH_#+H,+H,0
»
2999
.

(20,5%)

+H,0+CO  (207)

+CO
1er + 2eme PIV
B-Ala®*

(14,5%)
NH,CH?*+CH,+CO, +H,

NHCCH,2*+H,+CO,+H,
(20,5%)

NH,CHCH,#+CO,+H, 57,
(21,5%)

Figure A.5 : Voies de fragmentation du cation doublement chargé de la molécule de 3-alanine. Seules les voies
menant aux fragments doublements chargés a partir de la forme diol géminal sont montrées ici. Les énergies relatives
sont données en électron-volt par rapport au conformére neutre le plus stable avec le niveau le niveau de théorie

DFT-B3LYP/6-311++G(d,p) incluant la correction ZPE.
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A Acides aminés

A.2.4 Dynamiques moléculaires

A;;’J ﬂ{ f» ){} J‘J} Coulomb repulsion

°, 9
NH CHCH *+COOH*
20fs 40fs 60fs 80fs

;,r, d&’

SIEE1 I B B
ofs 20fs 40fs 60fs ? 80fs NH,CHCH,"+COOH"
Ei
L 27 oln F ‘;F
24 ] B R B
? 9
ofs 20fs 40fs 60fs 80fs NH,CH,CH,"+COOH"
J’ e ,?’ {f hed
o ‘J ? ®° %J NH_CH,"+CH,COOH"

ofs 20fs 40fs 60fs 80fs

Figure A.6 : Capture des simulation de dynamique moléculaire du dication de 3-alanine dans I'état fondamental
singulet a différents instants de 0 a 80 fs.
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A.1 Glycine

J %, J, Isomerisation
4 X4 EXY ﬂ«f

Diol**
20fs 40fs 60fs 80fs
> Ei
4 BB B%:
){a JJ‘ o, Jf [ Y "
Cyclic*
Ofs 20fs 40fs 60fs 80fs
2 g 9 9
w e 9 @
24 T4 X T I
9 )
ofs 20fs 40fs 60fs 80fs NH3CH2CHCOOH2+
’
J x
] 2 St ; s e
NH3CHCH2COOH2+

Ofs 20fs 40fs 60fs 80fs

Figure A.7 : Capture des simulation de dynamique moléculaire du dication de (3-alanine dans I'état fondamental
singulet a différents instants de 0 a 80 fs.
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A Acides aminés

Combined processes

¢e

@
>
180fs °

L 3

oce

180fs

LA
Qd’
@ ‘? 9
180fs
0,8, %%
180fs
17 /j 9
5 . &
g o> e y&, S P 902 0w <
f 4‘ i L
'S 2 2 >, P o9 9 g B e ” 2, of o of o a, - o‘.l
Ofs 20fs 40fs 60fs 80fs 100fs 120fs 140fs 160fs 180fs

Figure A.8 : Capture des simulation de dynamique moléculaire du dication de 3-alanine dans I'état fondamental
singulet a différents instants de 0 a 180 fs.
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A.3 GABA

A.3 GABA

A.3.1 Isoméres

R

aal* aa2* aG1*
12.15 10.43 12.75
2 9 *
' ‘.,

9 9 9
aG2* gal*
11.79 1.66

I

<Jd “ 9

gG1+ ng+
0.00 9.30

G G4 9
12.19

Figure A.9 : Conforméres de la molécule de GABA simplement chargée. Les énergies relatives sont données
en kcal.mol~! avec le niveau le niveau de théorie B3LYP/6-311++G(3df,.2p)//B3LYP/6-314+G(d,p) incluant la
correction ZPE. Conforméres neutres repris du travail de Blanco et al. [188].
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A Acides aminés

A.3.2 Table des fragments et intensités relatives

Intensité relative ) A Intensité relative
m A ion m Assignation
1 stop [ 2 stop 1 stop 2 stop
1 HT 2, 4% 3,0% C3H3N2F . .
26,5 0,1% 0,1%
2 H2+ 0,6% 0,1% C3HO%t+
3 cit 0,19 - CHyCHT
<0, 1% 27 2 2,6% 5,3%
c3t o y CHNT
4 0, 3% 0,1%
ot ’ , 27,5 CaHsN™™ 0, 2% 0, 1%
B . ;2% , 17
4,66 NS+ 0, 4% 0,2% C3H30%+
5,33 o3+ 0,5% 0,2% CHpCHY
N2+ CO+ 0, 0,
7 1,5% 1,2% 28 14, 8% 13, 9%
CH§+ HCNHT
NH2+ Ny
8 2 1, 0% 0, 4% 5
02+ C3H7NZT
2
10 A+ <0,1% - 285 CHOZT 0,1% -
2
12 ct 3,4% 3,1% C3H50%
T . o cHot
13 CH 0,4% 0,7% 2 . 2, 4% 5, 6%
13,33 A3t <0,1% - NH,CH
cHT 30 NHQCHZ+ 17, 7% 13,5%
14 2 4,1% 3,1% - T
Nt isotope de NH,CHJ (1,5%)
cH 31 CH,OH™T 0,7% 1,2%
3
15 NH+ 0,5% 1,7% HNOT
NHpCHY T CH30H+
cHt 32 NH20+ 2,1% 0,5%
4 +
16 NH2+ 3,9% 3,4% 0,
+ C4H3NZt
° 325 e <0,1% -
NHT C4HO? T
17 3+ 2,2% 2,0% CHNeT
OH 33 4T ) <0,1% -
NHF C4H, 02T
18 4 8, 5% 2, 4%
H0F o ’ C3NOZF
2+
19 Hz0t 0,1% 0,2% 34 C3H2NO <0.1% )
,
CaH2T 05"
195 0,1% 0, 1%
CHN2F <O e <0 1% 36 o 0, 8% 0, 8%
At 37 C3HT 0,6% 0,9%
2+ csHt
" C3H42+ 0, 1% 0.1% 38 C3N2+ 1,4% 1,4%
CoHaN 2
G0%F 39 Caby” 0,9% 1,7%
CaHZ T CoHNT
5
20,5 CoH3N2T <0,1% 0,1% 395 C4HNO2F <0,1% -
CoHO2F C3H
cH2t 40 c,0t 0,6% 0,9%
6
21 CoHgN2T <0,1% 0,1% NHaC
2+
CoH,02F C4H3NO
40,5 <0,1% -
co2+ C4HOZ T
22 2 oy | <01% - c Hi
NH,CH, CH 3
2 5
24 of 1,4% 1,3% 41 cHco™ 1,6% 1,6%
25 CoHt 0, 7% 1,0% NHyCHCH
2+
CoHT C4HsNO
26 2, 2,0% 4,1% 41,5 24 <0,1% -
CcNTt C4H3O2
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A.3 GABA

Intensité relative

Intensité relative

m Assignation
1 stop 2 stop
C4H7NT
69 c3H02+ 0,1% <0,1%
C4H507F
C4HgNT
70 C3H,05 <0,1% -
C4HgOT
71 CaHz07 <0,1% -
C4H707F
72 C3H40;F <0,1% -
73 CH,CH,COOHT 0,1% < 0,1%
74 CHpCH, C(OH)F 0,1% <0,1%
C3H,0;
75 isotope de CHyCH,COOHT (0,4%) | < 0,1% -
isotope de CH,CH,C(OH) (3, 4%)
78 c4NOt <0,1% -
82 C4H4NOT <0,1% -
83 C4HsNOT 0, 3% -
84 (GABA-H30) T 1,6% <0,1%
85 (GABA-H,0) 0,3% 0,1%
(GABA-NH4) T
86 (GABA-NH;) ¥ <0,1% | <0,1%
(GABA-OH)t
o7 (GABA-NH,) T <0,1% 7
(GABA-0)T
99 (GABA-4H) T <0,1% -
100 (GABA-3H)T <0,1% -
101 (GABA-2H) T 0,1% -
102 (GABA-H)T 0,1% -
103 Acide ~-aminobutyrique™ 2,0% -
104 isotope de GABAT (4, 9%) 0,1% -
105 isotope de GABA™ (0, 5%) <0,1% -

m Assignation
1 stop 2 stop
CaHf
42 CoHgNT 2,1% 2,8%
CoH,0F
C4H7NO2F
42,5 4 s 0,1% -
CaHs 02
CoHsNT
43 2Ts 2,5% 1,3%
CH,COHT
CoHgNT
44 26 2,0% 1,6%
cot
2
45 COOHT 4,0% 13, 2%
46 c(oH) 0,2% 0,3%
isotope de COOH™ (0, 4%
47 | SOTOPECE (©4%) 1 5 1o 0,1%
isotope de C(OH);r (1, 2%)
48 cr 0,1% 0,1%
49 CuHT 0,1% 0,1%
C4HE
50 472 0,2% 0,2%
Nt
C4HT
51 473 0,3% 0,4%
C3HNT
CaHy
52 C3HoNT 0,5% 0,8%
c;0t
CaH;F
53 C3HsNT 0,3% 0,5%
C3HOt
CaHf
54 C3HgNT 0,3% 0,6%
C3H,0F
C3HsNT
55 3Ts 0,3% 0,4%
C3H30t
C3HgNT
56 G0 1,2% 1,4%
C3H407F
C3H7NT
57 CoHOY 0,3% 0,2%
C3H50T
C3HgN™T
58 3re 0,1% 0,1%
CoHL05
59 CH,COOHt 0,1% 0,1%
CH3COOHT
60 3 0,1% 0,1%
CHpC(OH)S
61 CH3C(OH)} 0,1% -
62 C4NT <0,1% -
63 C4HNT <0,1% -
C4HgNT
66 4 <0,1% -
C4H,0F
C4HgNT
68 c3o;r 0,1% -
C4H 0
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A Acides aminés

A.3.3 Voies de fragmentation du cation

J 3t J’;\‘a
(28%) i o

TS 3. 853 9 9
HNCH* + CH,CH,C(OH),

1.983 11.317
NHCH+ +H,

NH,CH,*
+

JI» (28%)
J
" (307
SR
s °
2 2

GABA* +
1¢r PIV }\ _l

Figure A.10 : Voie de fragmentation du cation simplement chargé de la molécule de GABA donnant les fragments
NH,CHJ (m/q = 30 uma) et HCNH* (m/q = 28 uma). Les énergies relatives sont données en électron-volt par rap-
port au conformere neutre le plus stable avec le niveau le niveau de théorie B3LYP/6-311++G(3df,2p)//B3LYP/6-
31++G(d,p) incluant la correction ZPE. Les liaisons intramoléculaires, calculées pour les structures pertinentes avec
la théorie AIM, sont indiquées en traits pointillés.

208



A.3 GABA

GABA*
1er PIV
1
]
1
]
1
1
1
1
]
1
l 8.54
: NH,CHCH,*
1
: ‘ _|+
~ )
-~
0.0 )

+ CH,COOH

‘o’

Figure A.11 : Voie de fragmentation du cation simplement chargé de la molécule de GABA donnant le fragment
NHQCHCH;_ (m/q = 44 uma). Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport au conformére neutre
le plus stable avec le niveau le niveau de théorie B3LYP/6-311++G(3df,.2p)//B3LYP/6-314+G(d,p) incluant la
correction ZPE. Les liaisons intramoléculaires, calculées pour les structures pertinentes avec la théorie AIM, sont

indiquées en traits pointillés.
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A Acides aminés

1 5
3 4 ‘P

9 ‘ (45%)

TS;* + COOH +
" 548
3

11.85
NH,CH,CH,CH, + COOH*

10.69
NHCHCH,CH,* + H, + COOH

?_|+ 29 2

N\

o
¥

]

GABA*
1¢r PIV

9.63
NH,CH,CH,CH,* + COOH

Wl

L

Figure A.12 : Voie de fragmentation du cation simplement chargé de la molécule de GABA donnant les frag-
ments NHCHCH,CH} (m/q = 56 uma) et COOH' (m/q = 45 uma). Les énergies relatives sont données
en électron-volt par rapport au conformére neutre le plus stable avec le niveau le niveau de théorie B3LYP/6-
311++G(3df,2p)//B3LYP/6-31++G(d,p) incluant la correction ZPE. Les liaisons intramoléculaires, calculées pour

les structures pertinentes avec la théorie AIM, sont indiquées en traits pointillés.
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A.3 GABA

GABA*
1¢" PIV [NH,CH...CH,CHCO]* + H,0
9.19 W2 o0

(85%)

Figure A.13 : Voie de fragmentation du cation simplement chargé de la molécule de GABA donnant le fragment
NC,OH} (m/q = 85 uma). Les énergies relatives sont données en électron-volt par rapport au conformére neutre
le plus stable avec le niveau le niveau de théorie B3LYP/6-311++G(3df,2p)//B3LYP/6-314++G(d,p) incluant la
correction ZPE. Les liaisons intramoléculaires, calculées pour les structures pertinentes avec la théorie AIM, sont

indiquées en traits pointillés.
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A Acides aminés

A.3.4 Dynamiques moléculaires

Ofs 1_| 45fs 90fs 135fs 180fs

*éihﬁﬁ!. f£5jdo, 42{;' 023 z?ﬂﬁ i

0.027 eV

¢
(™

d

, A g G
, do *Jrggb ‘ugV o ‘5;
‘1o "l @1 2 o ° (&
4.08 eV
ol 2%

2 2 “ Q
? o? b N’ N
do , 1 Je = #‘ 9
o) , 9 9 ?
4.08 eV
Figure A.14 : Capture des simulation de dynamique moléculaire du dication de GABA 3 différents instants de 0

a 180 fs.
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B Nucléosides

B.1 Thymidine

B.1.1 Table des fragments et intensités relatives

Intensité relative Intensité relative
m Assignation m Assignation
1 stop l 2 stop 1 stop 2 stop
1 Ht 4,7% 2,1% csHt
38 2 1,3% 2,7%
2 H 4,5% 0,2% Nt
3 cAt 0, 2% - CsHT
T i 39 3 " 1,5% | 3,2%
C CoHN
4 0,1% - 2
o4t C3H
5,33 o3+ 0,2% <0,1% 40 CoHyNT 0,8% | 1,6%
6 c2+ 0,1% - c,0t
7 N2+ 0,2% - CoH3zNT
ot a1 CHN 1,0% | 1,9%
8 0,4% 0,1%
NH coHOt
12 ct 3,1% 2,5% CHzN;
13 cHt 0,5% 1,0% 42 | GH0t | 1,4% | 2,5%
CHF cNot
14 2 1,5% 1,4% T
N+ CHNO
43 3,1% | 6,8%
CHF CoH30th
15 3 0,7% 1,6% T
NH+ C,H,0
44 N 2,5% 3,7%
CcHt coj
16 4 3,7% 2,0% T
NH; 45 COOH 1,1% 1,1%
o+ 46 Cs027 0,2% | 0,4%
NHF 47 | CsH,02F 0,1% | 0,4%
17 3 2,6% 0,8% 2
OHT c
48 4 2t 0,4% 0,4%
18 H,0F 10, 4% 1,4% C5H,05
19 Hz0 0,4% 0,7% 49 C4HT 0,3% | 0,5%
2+ C H+
CsHy 50 42 0,6% | 1,4%
20 | CoHN2t 0,1% - cNt
24 CHF
G0 51 473 0,8% | 1,8%
CoH,02F CgHNT
22 <0,1% - T
co2t CaH;
T o o C3HoNT
24 c; 1,5% 1,6% 5 3 2+ 0.9% | 2.0%
25 CoHt 0,8% 1,4% CN;
CoHy c;0t
26 2 1,7% 3,5% ¥
CNT C4H]
+ C3H3NT
7 CoHy 2.1% 4,0% 53 3 N 0,8% | 1,7%
CHNT CzHN2
HCNHF CsHO™*
28 cot 7,4% 5,0% C3HgNT
+ CoHoNG
N, 54 2720 1,5% | 2,4%
29 CcHO+ 3,1% 7,1% C3H0
+
30 CH,0F 0,7% 1,3% C2NO
T
31 CHs0F 1,8% 6,1% C2H3N,
32 of 0, 6% 0,6% 5 | CoHNOT 2,4% | 2,5%
N , ,
+
36 c3+ 1,1% 1,5% CsH30
37 C3HT 1,1% 2,3%
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Intensité relative

Intensité relative

m Assignation
1 stop 2 stop
CoHoNOT
C3H,0F
56 3T . 0,5% | 0,7%
CN,0
4
C202
CHN,OT
57 CoHOY 0,5% | 0,8%
C3H507F
58 CoHL05 0,2% | 0,4%
59 CoH30," 0,1% | 0,3%
ot
60 5 n 0, 3% 0,5%
C2H40]
61 CsHt 0,2% | 0,5%
62 CsHy 0,1% | 0,4%
63 cg,H3+ 0,2% | 0,3%
CsH
64 5 0,1% -
c,ot
CsHT
65 5 0,1% -
C4HOT
T
CsHy
66 csNot 0,1% | 0,3%
C4H,07F
T
CsH
67 C3HNOT 0,2% 0,4%
C4H30
C3HoNOT
C4H 0
68 a4 N 0,4% | 0,6%
CoNL0
+
€30,
CoHN,OF
C3H3NOT
69 + 0,6% | 0,6%
C3HO;
C4H50T
CoHaN,OF
C3H4NOT
70 c3H202+ 0,6% | 0,7%
C4HgOT
I
CNO;
CoHNOS
71 2 2 0,8% | 0,5%
C3H302
72 C3H;05 0,2% -
73 C3H50;" 1,0% | 0,5%
74 C3H60;" 0,1% -
75 C3H70;" 0,2% -
76 csot 0,1% -
77 CsHOT 0,1% -
CsH,07F
78 52 0,1% -
c4NOTt
C4HoNOT
80 CsH,0F 0,6% 0,9%
+
€40,

m ion
1 stop 2 stop
C4HzNOT
81 CsH50F 0,4% 0,6%
+
C4HOJ
C4HaNOT
C3NOT
82 3T - 0,9%
CsHgO™T
C4Hp05
C4HsNOT
CczHNOT
83 3T 0,3% -
CsH,01
+
C4H30]
CoN2 05
CsHgO ™t
84 5Te 0,2% .
C4H40F
I
C30;
CHNL O
85 c3Ho3+ 0,1% -
C4H50;F
C3H,0F
86 372 0,2% .
C4HgO;
C3H30F
87 3T 0,1% -
C4H70F
C3H40F
88 3743 0,1% -
(S-CHO) T
C3H50F
89 375 0,3% .
(s-co)t
04 CsHa05 - 0,2%
C3N205
9% C5H40; 0,2% -
+
€40,
C3HNL 05
97 C4Ho3+ 0,4% 0,3%
C5H50;F
C3HaN,05
98 C4H20F 0,8% | 0,5%
+
C5HeO}
+
C3H3N20;
929 C4H30F 0,7% | 0,3%
+
C5H70]
C4H40F
100 4 3 0,2% | 0,3%
C5Hg O]
C4H50F
101 47573 0,2% | 0,2%
Pyr‘eneZJr
108 | CsH4NoOT - 0,2%
109 | CsHsN,OT | 0,1% -
110 | CsHgN,OT 0,4% 0, 8%
116 (s-H)T 0,3% -
117 st 3,0% | 0,6%
118 (S+H)T 0,2% -
119 (S+2H) T - 0,3%
122 | CgHgN2OT | 0,2% | 0,2%
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B Nucléosides

) A Intensité relative
m Assignation
1 stop 2 stop
Thymine-H)t
125 (Thy ) 3,3% 0,5%
B+
Thyminet
126 ymine 3,3% 0,5%
(B+1)T
Thymine+H) ™
127 (Thymi ) 0, 6% 0,1%
(B+2)*
138 CeHgN20" - 0,1%
CgHaN,0F
150 6122 s 0,1% .
C7HeN207
CeH4N207
152 62, - 0,1%
C7HgN2 0
CgHsN,0F
153 675723 0,3% 0,1%
C7HoN> O
167 C7H7N2 0 - 0,1%
168 C7HgN20 0,1% -
169 C7HoN, 03 - 0,1%
178 Anthracenet - 0,1%
179 (Anthracene+H) T 2,5% 0,1%
201 (Pyréne-H) T 0,4% -
206 (dThy-C3)t 0,1% -
211 (dThy-CH3-0)T 0,1% -
227 (dThy-CH3)t 0,1% -
240 (dThy-2H)T <0,1% -
241 (dThy-H) T 0,1% -
242 Désoxythymidine 0,4% -
243 isotope de la dThy T (12, 0%) < 0,1% -
244 isotope de la dThy T (1,6%) < 0,1% -
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B.2 Uridine

B.2.1 Table des fragments et intensités relatives

Assignation

Intensité relative

1 stop 2 stop

39

C3Hy
CoHNT

0,7% 1,9%

40

CaHyf
CoHoNT
oot

1,9% 4,3%

a1

CoHsNT
+
CHN;

CoHOT

1,8% 3,6%

42

+
CHNJ
CoH,07F
cNnot

3,0% 3,4%

43

CHNOT
CoH307F

2,8% 9, 4%

44

CoH 0
4
o]

12,5% 6,5%

45

COOHt

0,5% 1,0%

46

coH)
csoZt

0,3% 1,2%

47

CsH 02
(B-0)**
(B-NH,)2+
(B+1-NH3)2+
(B+2-H,0)%F

0,1% -

48

-
C4
24
C5H,0;
(B-N)?*

0,1% -

49

CuHT

0,1% -

50

T
C4H;

0,3% 0, 8%

51

T
C4H]

0,2% 0,8%

52

CaHyf
C3HoNT
CoNy
c;0t

0,3% 0,6%

53

T
CaH
C3H3zNT

+
CoHN;
C3HOT

0,3% 0,7%

54

C3HgNT
CoHaN
C3H,07F
Cc,NOt

0,2% 0,6%

R ) Intensité relative
m on
1 stop l 2 stop
1 HT 3,3% 2,9%
2 H 1,8% 0,2%
3 c4t <0,1% -
c3+
4 0,1% -
o4t
5,33 o3+ 0,3% 0,1%
6 c2+ 0,6% 0,2%
7.5 0,3% 0,1%
8 02+ 0,5% 0,2%
8,5 0,2% 0,2%
12 ct 4,2% 4,2%
13 CHT 0,7% 1,4%
cHt
14 2 1,9% 2,0%
N
cHF
15 3+ 0, 8% 1,2%
NH
NH;"
16 j 6,0% 5,2%
o)
NHG
17 > 2, 6% 1,1%
OH
18 H,0t 9,6% 2,3%
19 H30™F 0,3% 0,7%
2+
C3H;
20 CoHoN2t 0,1% 0,4%
C,02t
20,5 - 0,2%
CoH 0%+
2 2 42+ 0,3% 0,2%
co
2
24 (o 0, 9% 1,6%
25 CHtT 0,5% 1,2%
CoHY
26 i 1,4% 3,0%
CN
CHY
27 f 1,2% 3,0%
CHN
cot
28 N 11, 6% 9,1%
N
2
29 CHO™T 2,0% 4,9%
30 CHyOt 0,6% 2,1%
31 CH307F 0,7% 2, 4%
32 of 1,2% | 0,7%
36 g 0, 4% 0, 9%
37 C3HT 0,3% 0,7%
38 C3H2+ 1,0% 2,0%

55

+
CoH3N;
CoHNOT
C3Hz0t
(B-H)>*

0,3% 0,9%

217



B Nucléosides

Assignati Intensité relative N ) Intensité relative
m ssignation m gnation
1 stop 2 stop 1 stop 2 stop
CoHoNOT C3HOS
C3H40t 85 C4H507 0, 2% -
56 3T 0,2% | 0,3% 475% °
CNpOt (B42-HCNH) T
05 (B+2-cO)t
CHN,OF C3H 07
2 86 3725 0,2% .
57 CoHOS 0,5% | 0,5% CaHeO5
C3Hs01 C3H30F
3Hs 87 37853 0,1% -
58 CoH,05 0,1% - CaH705
59,5 0,1% - C3H407F
> 88 3T4Ys 0,1% -
ct C4HgOF
60 5 " 0,2% | 0,5% 2+
CoH40 C3Hs0
27472 89 3755 0,2% .
61 C5HJr 0,1% - Anthracene2t
C3HaN; 90 C3Hs0; 0,1% -
C3HoNO™T CsH30;"
68 C4H 0T 1,4% 2,1% (B-0)T
CoN,0F 95 (B-NH,)+ 0,1% -
305 (B+1-OH)*
CoHN,OF (B+1-NH3)t
C3H3NOT C5HyO
69 38 3,0% | 2,3% e
C3HOS C3N>0;
C4H50F C40f
CoHoN,0F 9% (B-NH) T 0,1% -
C3H,0F B+1-0)t
70 e 0,5% | 0,4% ( )
C4HgOT (B+1-NH,)
CoNOS” (B4+2-OH)*
T T
C2HNO; . C4HO;
71 2 0,2% - ',
C3H30, CsHs50;
72 C3H.0F 0,2% - (B-CHp) ™
73 C3Hs0F 0,3% - 97 (B-N)*+ 0,1% -
74 C3Hs0; 0,1% } (B+1-NH)T
75 C3H70; 0,2% - (B+2-NH,)
76 cs0t 0,1% } (B+2:0)*
T
C4HoNOT CaH204
CsH0T 0 (B-cH)*t
80 0,1% -
+ ’ B+1-CHp) 1
€40, 98 (B+1-CHy) 0,1% .
(B-NH-0) T (B+1-N)
CsH50F (B+2-NH)*
c HOT (S-1-20H) T
2
o (B-N-0)+ 0 1% i (B+1-C)F
B+2-CH)*t
(B+1-NH-0)* 100 (B+ )+ 0,1% -
S-2(OH))
CaHo05 (
82 CsHgO™T 0,1% - (Pyréne-2H)2+
C4H507F
(B-CHN)T 101 4753 0,1% -
C4H302+ Pyrene?t
CsHo0+ 111 B+ 0,7% 0,8%
83 0,1% - S+ +
(B-HCNH)+ 112 Uracile™ ((B+1)™) 6, 7% 1,9%
_co)t+ CsH507
(B-CO) 113 553 0,5% .
C4H40; (B+2)*
c;0t 114 CsHeOF 0,2% | 0,9%
84 3 0,1% - +
(B+1-HCNH)*+ 125 C5HO, 0,1% -
(B+1-cO)* 126 CsHo0; 0,1% -
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Intensité relative

m Assignation
1 stop 2 stop

129 C4HsN, 07 0,1% -
130 C4HeN, 07 0,1% -
133 (s-1t 0,1% -
141 C5HsN, 07 0,1% -
171 (Uri-C3H50,) T <0,1% -
177 (S+14+NCO)T 0,2% -
178 (B+(CH)0) " 0,3% -

Anthracenet
179 (Anthracéne+H) 0, 4% -
180 | (Anthracéne+2H)T 0,2% -
200 (Pyréne-2H) 0,1% -
201 (Pyrene-H)t <0,1% -
202 Pyréne ™ 0,1% -
226 (Uri-H,0) 0,1% -
228 (uri-0)* <0,1% -
244 Uridine <0,1% -
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B Nucléosides

B.3 Cytidine

B.3.1 Table

des fragments et intensités relatives

Intensité relative

N ) Intensité relative

m ion

1 stop l 2 stop
1 Ht 1,6% 2,1%

15 0,8% ;

2 H 3,6% 1,4%

3 cAt 0,5% 0,2%
c3t

4 - 0, 4% 0,2%
o)

5,33 03+ 0,4% 1,0%
6 2t 1,5% 1,2%
7 N2+ 2,1% 2, 4%

ArSt
8 - 2,1% 1,8%
o)

10 Artt <0,1% -
12 ct 4,1% 5, 4%
13 cHt 0,3% 0,9%

13,33 Ar3t 0,1% -

CHY
14 2 5, 4% 4,0%
N
cHE
15 3+ 0,7% 1,9%
NH
NHF
16 +2 8, 7% 10, 4%
o]
NHF
17 3+ 2,0% 1,5%
OH
18 H,0T 5,5% 2,6%
19 H;0t 0,1% 0,3%
Ar2t
C3H2t
20 4 0,1% 0,1%
CoHoN2 Tt
0%t
CoH402t
2 2 42+ 1,3% 0,6%
co
2

22,5 COOH2+ <0,1% 0,3%
24 cr 0,4% 0, 9%
25 CoHT 0,2% 0,7%

CoHY
26 2 2 0,5% 1,8%
CN
CoHT
27 3+ 0,6% 2,1%
CHN
cot
28 N 21,2% 13, 8%
N
2
29 cHOt 1,9% 5,7%
30 CHy0t 0,9% 1,3%
31 CHzot 0,9% 2,3%

m Assignation
1 stop 2 stop
32 o 3,4% 1,5%
33 HOS" 0,1% -
C3HNO? T
335 <0,1% -
C4H302F
2+
C3H4gN3
C3HaNO%t
C4Ha02 T
34 4 ot <0,1% -
CoN,0
C30§+
+
H20;
C3HaNO2 T
CHNOZT
35 C3H 02" <0,1% -
C4Hg02 1
+
H30;
36 oy 0,2% 0,5%
37 CaHT 0,1% 0,6%
38 C3HF 0,3% | 0,1%
CaHy
39 L 0,3% 1,1%
CoHN
+
C3H;
40 CoHoNT 0,6% 1,7%
Cc,07F
CoH3NT
41 CHNS 0,6% 1,6%
CoHOT
CHoNG
42 CoH,0F 1,0% 2,4%
CNOT
CHNOT
43 . 1,6% 3,6%
CyH30
CoH407F
44 2 4+ 14,0% | 6,9%
o,
45 COOH™T 1,0% 1,3%
C(OH)F
46 2i 0, 3% 0,2%
C50;
C5H 02
(B-0)**
47 (B-NH,)2+ 0,1% 0,2%
(B+1-NH3)2+
(B+2-H,0)%t
+
C4
48 CsH402 T 0,1% 0,2%
(B-N)?F
49 CuHT <0,1% 0,3%
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Assignation

Intensité relative

1 stop 2 stop

Intensité relative

1 stop 2 stop

50

CaHy

0,1% 0, 4%

51

T
C4Hy

0,1% 0,5%

52

CaH}
C3HoNT
CoNy
Cc;07t

0,1% 0,6%

69

CoHN,OF

C3H3NOT
"
C3HO,

C4H507F

0,5% 0,6%

53

T
CaH;
C3H3NT
+
CoHN}
czHOt

0,1% 0,6%

70

CoHaN,01
C3H205
C4HgOT
CNOJf

0,1% 0,2%

71

CHNOZ
C3H305

0,1% 0,1%

54

C3H4NT
CoHaN;
C3Hy0F
CcNOt

0,1% 0, 4%

72

C3H,05

0,2% 0,1%

73

C3H50;"

0,2% 0,2%

74

C3Hs0;"

0,1% 0,2%

55

CoH3N;

CoHNOT

C3H307F
B2t

0,3% 0,7%

75

C3H70;

0,1% -

76

csot
(B-NH4-0)t

<0,1% -

56

CoHoNOT
C3H40™F
CNpOt+
4
€20

0,2% 0,3%

7

CcsHOt
(B-NH3-0)*
(B+1-NH4-0)t

< 0,1% -

57

CHN,OT
CHO,
C3H50F

0,3% 0,3%

78

CsH,07F
CcyNOt
(B-NH,-0)*+
(B+1-NH3-0)*

< 0,1% -

58

CoHa 0

0,1% 0,2%

59

CoH30;

0,4% 0,3%

79

C4HNOT
CsH307F
(B-NH3-N)+
(B+1-NH5-0)t

< 0,1% 0,1%

60

T
C5
CoH40F

0,6% 0,6%

61

CsHT

0,1% 0,3%

62

+
C‘r,H2

0,1% 0,2%

63

+
CsHy

<0,1% 0,1%

80

C4HaNOT
CsH,01
+
C40;
(B-NH,-N) T
(B+1-NH-0)T

< 0,1% -

64

CsH;
csot

< 0,1% -

65

CsH
C4HOT

<0,1% -

81

CsH50F
CHOS
(B+1-NHp-N)

< 0,1% -

66

T
CsH
4
C3H2N;
C4H0F
C3NOT

0,1% 0,2%

82

C4H205
CsHgO
(B-HCNH) T

< 0,1% -

67

C3HsN;
C3HNOT
C4Hz0T

0,1% 0,5%

83

C4H30;

CsH,07F

(B-HCN)+
(B41-HCNH) T

0,1% 0,1%

68

C3HaN;
C3HyNOT
C4H40T
CoNy0F

N
C30;

0, 3% 0,5%

84

C4H405
I
C30;
(B+1-HCN) T
(B+2-HCNH) T

0,1% 0,1%

85

T
C3HO;
C4H505

(B+2-HCN)+

0,1% 0,1%

86

C3H205
C4HgOS

0,1% 0,2%




B Nucléosides

Intensité relative

m Assignation

1 stop 2 stop
110 B+ 0,1% -
111 (B+1)* 0,5% 0,3%
112 (B+2)* 0,9% 0,4%
113 CoHs O3 0,1% 0,2%

(B+3)*
114 C5HgOF 0,2% 0,1%
115 CsH70F <0,1% -
116 (s-0H)+ <0,1% -
122 (B+C)t <0,1% -
123 (B+CH)t <0,1% -
124 C50;" <0,1% -
125 CsHO, <0,1% -
126 Cs5Ha0; <0,1% -
127 C5H30," <0,1% -
131 (s-2)* <0,1% -
132 (s-1)* <0,1% -
133 (s)* <0,1% -
134 (s+1)* <0,1% .
135 (s+2)* 0,1% -
136 (543)* <0,1% -
137 C5H3N3 05 <0,1% -
138 C5H4N305 <0,1% -
139 CsHsN305 <0,1% -
140 CsHgN30;" 0,1% -
141 CsH7N30;" <0,1% -
149 CH3N30;" <0,1% -
150 CoHaN3 05 <0,1% -
151 CHsN3 05 <0,1% -
154 CgHgN305 <0,1% -
160 CeH1oNO;" <0,1% -
161 CeH11NO; <0,1% -
162 (B+C30)T <0,1% -
163 (B+C3HO) T <0,1% -
164 (B+C3H,0) 1 < 0,1% -
165 (B+C3H30)t <0,1% -
169 (B+CyH30,) T <0,1% -
170 (B+14CyH30,)T <0,1% -
175 (s+Nco)t <0,1% -
178 (B+(CH),0) " <0,1% )
Anthracene™

179 (Anthracene+H)T <0,1% -
180 (Anthracene+2H) <0,1% -
202 Pyrenet 0,2% 0,1%
203 isotope du Pyrene® (17, 5%) <0,1% -
243 Cytidine™ < 0,1% -

m a ion Intensité relative
1 stop 2 stop
87 C3H3o3+ <0,1% -
C4H70F
88 CaHsOf 0,1% ,
C4HgO;
89 CHs03 <0,1% ;
Anthracene2t
92 C50; <0,1% -
CsHO"
93 (B-0-H)* <0,1% -
(B-NH3)*
CsHa05
(8-0)*
94 (B-NH,)t <0,1% _
(B4+1-NH3) T
(B+2-H,0) T
C5H30;
(B-NH)*
95 (B+1-NH5)+ 0,1% 0,2%
(B4+2-NH3) T
(B+2-0H)t
C5H40;
€0
96 (BN 0,1% 0,2%
(B4+1-NH)
(B+2-NHp)
(B+2-0)*
CuHOS
C5H50;
97 (B-CH)T <0,1% -
(B+1-N)*
(B+2-NH)
C4H205
(B8-0)F
98 (B+1-CH)* <0,1% R
(B+2-N)*
(S-1-20H) T
(B+1-¢)t
0 (B+2-CH)* <0,1% i
(s-1-0H-0)*
(5-20H) T
100 | (Pyrene2H)2tT | <0,1% .
101 CaHs05° 0,1% _
Pyréne2+
102 C4HeOF <0,1% -
103 C4H70F <0,1% -
104 C4HgOF <0,1% -
105 C4HoOF <0,1% -
106 C4H100F <0,1% -
107 (B-3)T <0,1% -
108 (B-2)T <0,1% -
109 (B-1)* <0,1% -
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B.4 Désoxycytidine

B.4.1 Table des fragments et intensités relatives

Intensité relative Intensité relative
m A ion m Assignation
1 stop l 2 stop 1 stop 2 stop
1 HT 3,4% 5,5% cot
28 n 23,9% 13, 8%
15 0, 3% N
! 2
2 H; 2, 4% 1,4% 29 CHO™T 0,9% 2,7%
3 cAt 0,2% 0,1% 30 CHyOt 0,8% 0,8%
c3t 31 CH3z0t 0, 3% 0, 9%
4 . 0,8% 0,8% 3 idal el
o+t 32 oF 4,7% 2,9%
4,66 N3+ 2,1% 2,0% 33 HO," <0,1% -
5,33 o3+ 1,0% 1,4% C3HNO?t
335 <0,1% -
6 c2t 0,5% 0,5% C4H302F
7 N2+t 3,3% 3,8% C3H4N§+
AST C3HoNO2 T
8 - 2,3% 3,3% 24
o) C4H40
34 44 ) 0,1% 0,1%
9 <0,1% CoNp02%F
0,33 N3t <0,1% C3037"
9,5 <0,1% H20;"
2
10 Artt <0,1% C3HgNOZT
2+
10,5 <0,1% CoHNOS
24 o, _
12 ct 1,5% | 2,4% 35 | GHy0, <0,1%
2+
13 CHt 0,1% 0,3% CaHeO
+
13,33 A+ 0,1% 0,1% H30,
v 36 cr 0,1% 0,4%
2 0, 20,
14 " 7.6% | 5,3% 37 CaHT 0,1% 0,5%
cHF 38 CaHy 0,2% 0,7%
15 3 0,3% 0,5% ¥
+ ’ ! C3H
NH 39 373 0,3% 1,0%
NHT CoHNT
16 2 7,1% 9,0% T
ot CsH,
NHT 40 CoHoNT 0,5% 0,9%
17 3 4,3% 5,5% +
OH+ ’ ’ €20
T
18 H0F 18,7% | 16,3% C2H3N
41 + 9 7Y
19 H;0t 0,1% 0,3% CHN, 0,3% 0,7%
CoHOT
Ar2+ 2
T
GHZ T \ \ CHNJ
20 CoHaN2 0,2% | 0,2% 42 CoH,0F 0,3% 0,8%
: CNOT
C,02t
2 CHNO™T
” CoH40%F L 3% 0. 6% 43 N 0,3% 0,9%
’ ) C,H30
co2+ 2H3
2
T
24 oy 0,2% 0,5% 44 CZH“S 4,4% 4,1%
25 CoHT 0,1% 0,3% o,
ont 45 COOHT 0,2% 0,3%
2
26 2 0,2% 0,8% ¥
, , C(OH
CNT 46 (OH), 0,1% 0,1%
CoHF C505 "
27 2 > 0,2% 1,0%
CHN
27,33 <0,1% -
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B Nucléosides

Assignation

Intensité relative

1 stop 2 stop

66

T
CsHy
+
C3HoN;
C4Ho 0T
CcsNOt

<0,1% | 0,1%

67

C3HsN;
C3HNOT
C4H50T

0,2% 0,5%

68

C3HsN;
C3HoNOT
C4H40T
CoN,0F

+
C30]

0,3% 0,6%

69

CoHN,OF
C3H3NO™T
C3HOS
C4H50T
(S-CH,OH-0OH)

0,2% 0,3%

70

CoHaN,0F
C3H,05
C4HgOT
N0

0,1% 0,1%

71

CoHNOS
C3H30;

0,1%

o

1%

72

C3H405

<0,1% .

73

C3H50;

0,1% 1%

o

74

C3HgO,"

0,1% i

75

C3H705

<0,1% -

7

CcsHOt
(B-NH3-0)T
(B+1-NH4-0) T

<0,1% -

78

CsH,0F
C4NOT
(B-NH,-0)*
(B+1-NH3-0)T

< 0,1% -

79

CsH30T
(B-NH3-N)T
(B+1-NH,-0) T

<0,1% -

81

CsH50T
C4HOS
(B+1-NHp-N) T

0,1% 0,1%

82

C4Hr 05
CsHgOT
(B-HCNH)t

<0,1% -

83

C4H305
CsH,0F
(B-HCN)+
(B+1-HCNH)

0,1% 0,1%

Assignati Intensité relative
m ssignation
1 stop 2 stop
CsHp02 "
(8-0)>+
47 (B-NHp)2+ <0,1% | 0,1%
(B+1-NH3)2+
(B+2-H,0)2+
+
<
48 CsH,02 <0,1% | 0,2%
(B-N)>F
24
C5Hs 0
48,5 CyHOZT <0,1% -
(B+1-N)2+
49 CHT <0,1% | 0,2%
50 CaHy 0,1% 0,4%
51 c‘,H;r 0,1% 0,3%
CaHy
C3HoNT
52 . 0,1% 0,2%
CoN
2
czot
T
C4H
C3H3zNT
53 i 0,1% 0, 3%
CoHN;
C3HOT
C3HgNT
CoHoNG
54 221 <0,1% | 0,2%
C3H,0
CNOT
CoHsN;
CoHNOT
55 2 . 0,2% 0,4%
C3H30
B2+
55,5 (B+1)2+ <0,1% -
CoHaNOT
C3H407F
56 . 0,1% 0,1%
CN,0
I
€20,
CHN,OF
57 CoHOS 0,1% 0,2%
C3H50t
58 CoH0F <0,1% | 0,1%
59 CoH30," <0,1% | 0,1%
C+
60 5 N 0,1% 0,2%
CoH40
2
61 CsHT 0,1% 0,2%
62 CsHy <0,1% | 0,1%
63 CsHT <0,1% | 0,1%
CsHF
64 > 1 <0,1% -
C40
CsH
65 ° 5+ <0,1% -
C4HO

84

C4H,05
n
C30;
(B+1-HCN)
(B+2-HCNH)+

<0,1% -

224




Intensité relative

Intensité relative

m Assignation
1 stop 2 stop

116 (s-1t+ 0,1% 0,1%
117 st <0,1% -
125 (B+1+CHy) T <0,1% )

(B42+CH) T
126 (B+2+CH,p) T <0,1% -
135 (B+CoH)™ <0,1% -

(B+1+C)t

(B4+CO)T
138 (B+1+CoH3) <0,1% -
(B42+CoH,) T

153 (dCyt-C3Hg02) T <0,1% -
179 (Anthracéne+H)t <0,1% | <0,1%
180 (Anthraceéne+2H) <0,1% -
191 (dCyt-2H,0) T <0,1% -
197 (dCyt-CH,0) T <0,1% -
202 Pyrenet 0, 4% 0,2%
203 isotope du Pyréne T (17,5%) 0,1% -
208 <0,1% -
214 (dCyt-CH) T <0,1% -
227 DésoxyCytidine™ (dCyt™) < 0,1% -
228 isotope de la DésoxyCytidine™ (11, 2%) < 0,1% -

m ignation
1 stop 2 stop
C3HOS
85 C4H50; <0,1% -
(B+2-HCN)
86 C3H2O;r <0,1% -
(S-CH,OH) T
87 C3H30; <0,1% .
C4H70
88 CaHs0 <0,1% .
CaHg0;
89 CaHs05. <0,1% -
Anthracene?t
89,5 | (Anthracene+H)2T | < 0,1% -
CsH205
(B-0)*
94 (B-NH)+ <0,1% -
(B+1-NH3) 1
(B+2-H,0)*
CsH305
(B-NH) T
9% (B+1-NHp) T 0,1% 0,1%
(B+2-NH3)
(B+2-OH) T
CsH405
€405
9% G 0,1% 0,1%
(B+1-NH) T
(B+2-NH,) T
(B+2-0)T
C4HOS
CsHs05
97 (B-CH)T 0,1% 0,1%
(B+1-N)*
(B+2-NH)*
(8-0)F
(B+1-CH)*
98 (B+2-N) T 0, 2% 0,2%
(S-1-H,0) T
(5-2-0H)*
(B+1-C)t
99 (B+2.CH)T <0,1% .
(S-H0) "
(s-1-0H)*
100 (s-01)* <0,1% _
(Pyréne-2H)2+
101 Pyrene?+ 0,1% 0,1%
110 Bt <0,1% -
111 (B+1)* 0,7% 0, 4%
112 (B+2)t 0,1% 0,1%
113 (B4+3)* <0,1% -
114 (s-3)T <0,1% -
115 (s-2)* <0,1% l
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Stabilité de systemes complexes d’intérét biologique sous rayonnements ionisants

Résumé

Ce travail de thése présente I'étude de la stabilité de systémes moléculaires d'intérét biolo-
gique en phase gazeuse suite a l'interaction avec des rayonnements ionisants. L'utilisation
des rayonnements ionisants permet de sonder la physico-chimie des systémes complexes a
I'échelle moléculaire et ainsi d’examiner leurs propriétés intrinseques. Au-dela de |'aspect
fondamental, ce travail s’inscrit dans le cadre de la compréhension globale des effets d'ir-
radiation sur la matiere vivante et notamment de I'utilisation de ces rayonnements ioni-
sants en radiothérapie. Plus particulierement, cette étude est concentrée sur |'usage des
ions multichargés de basse énergie (quelques dizaines de keV) fournis par le GANIL (Caen)
qui regroupe la majorité des expériences présentées. En outre, des expériences utilisant des
photons VUV ont aussi été réalisées au synchrotron ELETTRA (Trieste, ltalie). Les sys-
temes biomoléculaires étudiés sont des acides aminés ainsi que des constituants d’'acides
nucléiques. L'utilisation d'un dispositif expérimental en faisceaux croisés permet l'interac-
tion entre ces biomolécules et les rayonnements ionisants conduisant majoritairement a
I'ionisation et a la fragmentation du systeme. L'étude de sa dynamique de relaxation se
fait par spectrométrie de masse par temps de vol couplée a une méthode de mesures en
coincidences. |l est montré qu'une approche combinant expérience et théorie permet une
étude détaillée de la dynamique de fragmentation de systemes complexes. Les résultats in-
diquent que la fragmentation est généralement régie par la répulsion coulombienne mais que
les réarrangements intramoléculaires impliquent des mécanismes de relaxations spécifiques.

Complex systems of biological interest stability under ionising raditions

Abstarct

This PhD work presents the study of stability of molecular systems of biological interest in
the gas phase after interaction with ionising radiations. The use of ionising radiation can
probe the physical chemistry of complex systems at the molecular scale and thus consider
their intrinsic properties. Beyond the fundamental aspect, this work is part of the overall
understanding of radiation effects on living organisms and in particular the use of ionizing
radiation in radiotherapy. Specifically, this study focused on the use of low-energy mul-
tiply charged ions (tens of keV) provided by the GANIL (Caen), which includes most of
the experiments presented. In addition, experiments using VUV photons were also conduc-
ted at synchrotron ELETTRA (Trieste, Italy). The biomolecular systems studied are amino
acids and nucleic acid constituents. Using an experimental crossed beams device allows in-
teraction between biomolecules and ionising radiation leads mainly to the ionization and
fragmentation of the system. The study of its relaxation dynamics is by time-of-flight mass
spectrometry coupled to a coincidences measurements method. It is shown that an approach
combining experiment and theory allows a detailed study of the fragmentation dynamics of
complex systems. The results indicate that fragmentation is generally governed by the Cou-
lomb repulsion but the intramolecular rearrangements involve specific relaxation mechanisms.

Mots-clés

Biomolécules - Rayonnements ionisants - Rons multichargés - Spectroscopie de masse -
Interactions ion-molécule - Acides nucléiques - Acides aminés - Collisions (physique) - Frag-
mentation moléculaire - Phase gazeuse - Ultravide.
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