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Introduction

[.  Lachiralité

1. Historique et définitions

La chiralité (du grec y&ip, main) est la propriété d’un objet non superposable a son image dans
un miroir plan. Elle est omniprésente dans la nature et se manifeste aussi bien a une échelle
macroscopique (Figure 1) qu’a une échelle infiniment petite (chiralité du neutrino).

Figure 1 : Objets macroscopiques chiraux (galaxie spirale montrant une chiralité 2D a gauche et vrille de vigne
a droite)

La chiralité moléculaire a été découverte au cours du X1Xe siécle en France.* Biot montre en
1815 que certaines substances organiques en solution, comme [’acide tartrique naturel et ses
sels, sont optiquement actives, ¢’est-a-dire qu’elles font tourner le plan de polarisation d’une
lumiere polarisée rectilignement. A cette époque, seule la composition élémentaire de I’acide
tartrique est connue. Puis, vers 1820, un acide tartrique optiquement inactif, appelé acide
paratartrique, est préparé. Pasteur étudie en 1848 les cristaux de paratartrate double de sodium
et d’ammonium et les compare aux cristaux de tartrate double de sodium et d’ammonium. Il se
rend compte que les cristaux de paratartrate sont composes de deux types de cristaux
dissymétriques, images 1’un de I’autre dans un miroir plan (Figure 2). Il sépare a la main ces
deux types de cristaux, et découvre qu’un type de cristaux une fois redissous dans 1’eau fait
tourner le plan de polarisation d’une lumicre polarisée vers la droite et I’autre type vers la
gauche, tandis que le mélange 1:1 est optiqguement inactif. Il démontre alors que le paratartrate
est un mélange 1:1 des deux types de cristaux. Le fait que le pouvoir rotatoire soit conservé en
solution prouve pour Pasteur 1’origine moléculaire de la dissymétrie. Ce n’est qu’en 1873 que
Le Bel et Van’t Hoff proposent la notion de carbone asymétrique, atome de carbone portant
quatre substituants différents, pouvant expliquer ainsi la dissymétrie de certaines molécules.
Puis en 1904, Lord Kelvin propose le nom de chiralité accompagné de sa définition : « | call
any geometrical figure or group of points chiral, and say that it has chirality if its image in a
plane mirror, ideally realized, cannot be brought into coincidence with itself ».2
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Introduction

Figure 2 : Cristaux du paratartrate double de sodium et d’ammonium (tirée de la référence ')

Un aspect tres important de la découverte de Pasteur est la relation existant entre chiralité et
vivant. En effet, la fermentation du vin, processus biologique reposant sur des levures et
bactéries, produit dans des conditions « normales » seulement une des formes de 1’acide
paratartrique. La plupart des molécules du vivant sont chirales, et la nature a « fait un choix »
entre les deux formes images spéculaires d’une molécule. Pasteur attribue ceci a la

« dissymétrie des forces cosmiques ».

Les deux molécules images 1’une de 1’autre dans un miroir plan et non superposables sont
appelées des énantioméres. Les deux molécules composant I’acide paratartrique sont donc des
énantiomeres et sont montrées dans la Figure 3. Un mélange équimolaire d’énantiomeéres est un
mélange racémique ; c’est le cas de 1’acide paratartrique.

O OH OH O
OH O O OH

* H : H *
S Gl e

acide (+)-tartrique acide (-)-tartrique

Figure 3 : Acide (-)-tartrique et acide (+)-tartrique composant l’acide paratartrique. Les atomes de carbone
asymétriques sont indiqués par des astérisques.

Par ailleurs, deux stéréoisoméres de configuration non énantiomeres sont des
diastéréoisomeres. L’acide tartrique posseéde un autre stéréoisomere de configuration,
diastéréoisomere des deux autres, montré dans la Figure 4. Ce composé, bien que possédant
deux atomes de carbone asymeétriques, est achiral : il posséde un centre de symétrie et donc est
superposable a son image par un miroir plan. Il s’agit d’un composé méso.

O OH

¥ _OH
HO

*

OH O
acide méso-tartrique
Figure 4 : Acide méso-tartrique. Les atomes de carbone asymétriques sont indiqués par des astérisques.

La chiralit¢ de 1’acide (+)-tartrique et de 1’acide (-)-tartrique est induite par des centres
stéréogenes que sont les atomes de carbone asymétriques. Mais d’autres molécules qui n’ont

12
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pas de centres stéréogénes peuvent aussi étre chirales.® En effet, plus généralement, une
molécule est chirale si et seulement si elle est dépourvue d’axe impropre de symétrie S,,. Des
exemples sont montrés dans la Figure 5.

COOH COOH

p=o=C <

AY
H CH

(a) (b) (c) (d)

Figure 5 : (a) Alléne présentant une chiralité axiale ; (b) Cyclophane présentant une chiralité planaire ; (c)
Hélicene chiral ; (d) Biphenyle substitué présentant une atropoisomérie due a une rotation autour de la liaison
simple difficile
Les conformations d’une molécule sont les arrangements des atomes qui ne différent que par
des rotations autour de liaisons simples. L’exemple de I’analyse conformationnelle du butane
est montré dans la Figure 6. Cette analyse montre trois conformations stables, la conformation
« décalée anti » et les deux conformations « décalées gauches ». Les barri¢res d’énergie entre
les différentes conformations stables sont assez faibles pour qu’il y ait rotation autour de la
liaison simple C>-Cs et ainsi interconversion rapide d’un conformére a un autre. A 1’équilibre,
les différents conformeres suivent une statistique de Boltzmann. On remarque de plus que les
deux conformations « décalées gauches » sont chirales et énantioméres 1’une de 1’autre, mais il

n’est pas possible de les isoler a cause de I’interconversion rapide.
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HH CH,4

HaC_ 2 % H H
F o 0
7 HH H H

7 CHs
HLCH, ;}HS HsC H CH, HST H CH3 HaC CHs
' H CHj f\ - H { HC- -~ - H )

- e G il Ty TN YTy N\
H"J§{ ’ Hv:(j\{'\ 'S 2N ~H
e |-'|" H:(;T}"H oy HA(}“)\H Hsﬁ/@m H){)‘\H H, _‘)*‘\H

H 3 CH, H
éclipsée décalée éclipsée décalée éclipsée décalée éclipsée
syn gauche anti anti anti gauche syn
30

|
0 60 120 180 240 300 360

0/°

Figure 6 : Définition de I'angle diédre 0 et analyse conformationnelle du butane (tirée de la référence #)

Cependant, I’exemple (d) de la Figure 5 présente une atropoisomérie. En effet, & cause des
contraintes stériques, la rotation autour de la liaison simple est bloquée, il est donc possible
d’isoler les deux conformations énantiomeres de la Figure 7 & température ambiante.

COOH COOH

Figure 7 : Atropoisoméres énantiomeéres d’un biphényle substitué

On s’intéressera dans ce manuscrit seulement a la chiralité induite par les atomes de carbone
asymétriques. On va voir comment distinguer par la nomenclature les différentes configurations

d’une molécule.
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[.2. Descripteurs stéréochimiques

Les régles séquentielles de Cahn-Ingold-Prelog sont utilisées pour déterminer la nomenclature
des molécules portant des atomes de carbone asymétriques.® Elles consistent a classer les quatre
substituants de I’atome de carbone asymétrique par ordre de priorité, c’est-a-dire par numéro
atomique Z décroissant. On classe d’abord les quatre atomes directement attachés au centre
stéréogeéne. Si plusieurs de ces atomes sont identiques, on fait la méme chose pour le rang
suivant, jusqu’a ce qu’on arrive a une différence. On applique ces régles sur I’acide (+)-tartrique
montré dans la Figure 8.

O OH
*4 _OH
HO 135 3
OH O
Figure 8 : Acide (+)-tartrique avec numérotation de la chaine carbonée principale

Classons les substituants de 1’atome de carbone n°2 :

(6]
o® cQ//w1<D
e N
. ; }
\H@ \cg/H ©)
\\Q

Figure 9 : Classement des substituants de [’atome de carbone asymétrique n°2 de [’acide tartrique. Par
convention, chaque atome d’une liaison double est considéré comme étant lié a un atome « fantbme » identique

Puis on regarde I’atome de carbone asymétrique avec le groupement le moins prioritaire, le (4)
soit I’atome d’hydrogéne ici, pointant vers I’arriére. Si la séquence ®—>@—>@ tourne dans
le sens des aiguilles d’une montre, le stéréodescripteur est R et si la séquence tourne dans le
sens inverse des aiguilles d’une montre, le stéréodescripteur est S. Ainsi, le stéréodescripteur
de I’atome de carbone n°2 de I’acide (+)-tartrique est R (Figure 10).

o _oH®

4_OH
HO(13183
@
@

Figure 10 : Détermination du stéréodescripteur de l’atome de carbone n°2 de [’acide (+)-tartrique
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On applique ceci a I’atome de carbone asymétrique n°3, qui est aussi de stéréodescripteur R.
Ainsi, I’acide (+)-tartrique est le (R,R)-acide tartrique, 1’acide (-)-tartrique est le (S,S)-acide
tartrique, et I’acide méso-tartrique est le (R,S)-acide tartrique.

Les acides a-aminés sont cependant souvent nommés gréce a la projection de Fischer. A
I’exception de la glycine, tous les acides a-aminés naturels sont chiraux. Leur structure
génerique est montree dans la Figure 11.

COOH
H,N-C—H
R

Figure 11 : Structure générique d’'un acide a-aminé. R=H correspond a la glycine.
Par convention, dans la représentation de Fischer, les lignes horizontales sont en avant et les
lignes verticales sont en arriére. La chaine carbonée la plus longue se situe sur la ligne verticale.
De plus, le carbone le plus oxydé est placé en haut. Alors, dans la représentation de Fischer, si
le groupement NH> porté par le carbone asymétrique est a gauche, 1’acide a-aminé est dit L,

tandis que si le groupement NH: est a droite, ’acide a-aminé est dit D. L’obtention de la
représentation de Fischer de la L-tyrosine est expliquée dans la Figure 12.

COOH COOH

HoNe—=H @—‘7H

O -
,I i CH, ) CH,
S OH = =
HO &
®
OH OH

L-tyrosine

Figure 12 : Projection de Fischer de la L-tyrosine
3. Pouvoir rotatoire

Les molécules chirales possédent un pouvoir rotatoire, ¢’est-a-dire qu’elles dévient le plan de

polarisation d’une lumiére polarisée rectilignement. Le champ électrique initial E; de la lumiére
polarisée rectilignement est de la forme, dans un triedre direct (i, iy, ;)

E, = E, cos(wt — kz) U,

1)

E, est I’amplitude de I’onde, w est la pulsation de I’onde et k est la norme du vecteur d’onde.
L’axe de polarisation est i, et I’onde se propage suivant i,. Lorsque cette lumiére traverse un
¢chantillon optiquement actif, 1’axe de polarisation de la lumiére subit une rotation d’un angle
a (pouvoir rotatoire) autour de I’axe i,, comme montré sur la Figure 13.
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AOl
% -
Ef(Z,I‘)
. Echantillon / '
: optiquement :
: actif ;

v o]
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Figure 13 : Déviation du plan de polarisation d’une lumiére polarisée rectilignement par un échantillon
optiquement actif (adaptée de la référence ©)

Si I’axe de polarisation est dévié vers la droite pour un observateur recevant le rayon lumineux,
la molécule est dite dextrogyre et est notée (+), comme ’acide (+)-tartrique, et si ’axe est dévié
vers la gauche, la molécule est dite Iévogyre et est notée (-), comme 1’acide (-)-tartrique.

Biot a découvert en 1835 que pour une molécule chirale en solution, le pouvoir rotatoire « est
proportionnel a la longueur de la cuve [ et a la concentration ¢ de 1’espéce en solution :

()

[a]9 est le pouvoir rotatoire spécifique de la molécule chirale et dépend de la température 6, de
la longueur d’onde du rayonnement incident A et du solvant utilisé.

L’ association des descripteurs stéréochimiques avec, le plus souvent, le signe du pouvoir
rotatoire a la raie D du sodium a 589 nm, définit la configuration absolue d’une molécule
chirale. Par exemple, 1’acide (+)-tartrique est de configuration absolue (R,R)-(+) et I’acide
(-)-tartrique est de configuration absolue (S,S)-(-).2

Si I’échantillon contient plusieurs molécules chirales i, la loi de Biot est additive et s’écrit :

a = Z[ai]glci

i

©)

[l.  Propriétés comparées des diastéréoisomeres et énantiomeres

I.1. Propriétés comparées des diastéréoisomeres

Deux diastéréoisomeres ont des propriétés physiques et chimiques différentes (stabilité,
énergies, distances interatomiques, températures de changement d’état, indices de réfraction,

spectres RMN (Résonance Magnétique Nucléaire), électroniques, vibrationnels...). Par
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exemple, quelques propriétes des diastéréoisomeres acide (+)-tartrique et acide méso-tartrique
sont comparées dans le Tableau 1.4

Tableau 1 : Propriétés comparées des diastéréoisomeres acide (+)-tartrique et acide méso-tartrique
Tis (°C) | densité

acide (+)-tartrique | 168-170 1,76
acide méso-tartrique | 142-148 1,67

.2 Propriétés comparées des énantiomeéres

Deux énantioméres possedent les mémes propriétés physiques et chimiques dans un
environnement achiral, a I’exception du pouvoir rotatoire. En effet, deux énantiomeres ont des
pouvoirs rotatoires spécifiques opposés. En utilisant 1’équation (3), on comprend pourquoi
I’acide paratartrique, mélange racémique du (+)-acide tartrique et (-)-acide tartrique, est
optiquement inactif alors que les acides (+)-tartrique et (-)-tartrique sont optiquement actifs.

Cependant, dans un environnement chiral, deux énantiomeres ont des propriétés différentes. Un
exemple tristement connu est celui de la thalidomide, médicament commercialisé dans les
années 1950 et prescrit aux femmes enceintes pour soulager les nausées. Ce médicament était
synthétisé sous forme racémique, mais les récepteurs du corps humain étant chiraux, les deux
énantiomeres de la thalidomide (Figure 14) ont des effets tres différents. La (R)-thalidomide
agit bien contre les nausées, alors que la (S)-thalidomide provoque des malformations chez le
foetus. Le médicament a alors été au cceur d’un scandale sanitaire. Plus tard, des études ont
montré que commercialiser seulement 1’énantiomeére (R) de la thalidomide n’aurait pas résolu
le probléme, car cet énantiomére subit une réaction de racémisation dans le vivant.’
Aujourd’hui, plus de la moitié des médicaments commercialisés sont chiraux, et de plus en plus
de médicaments chiraux sont commercialisés sous forme énantiopure.®

(R)-thalidomide (S)-thalidomide

B ! 0O O
NH ; HN

N=— (0] ! (0] =N

o) E o)

Figure 14 : (R)-thalidomide et (S)-thalidomide

On comprend alors I’importance d’étudier les molécules chirales et de séparer les énantiomeres.
De plus, la flexibilit¢ des molécules, c’est-a-dire la possibilité d’exister sous différentes
conformations, est un élément clé de I'action des médicaments, leur permettant d'optimiser leur
interaction avec la cible. Il est donc important de sonder a la fois la chiralité et la flexibilité
moléculaire.
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[Il. Discrimination des stéréoisomeres

.1. Discrimination des stéréoisomeres de conformation

Pour une molécule & une température donnée, plusieurs conformeres stables peuvent exister.
Ceux-ci peuvent étre différenciés par des méthodes spectroscopiques. Par exemple, en RMN,
les déplacements chimiques des noyaux peuvent étre sensibles a leur environnement et donc
aux conformations adoptées par les molécules.® De plus, les constantes de couplage peuvent
étre modifiées d’un conformére a I’autre : I’équation de Karplus'® exprime la valeur du couplage
vicinal 3] entre deux protons en fonction de 1’angle diédre qui les sépare. La spectroscopie
vibrationnelle permet aussi de discriminer des conformeres et de déterminer leurs structures,
car certains modes de vibration sont trés sensibles a 1’environnement et aux interactions
moléculaires comme les liaisons hydrogéne. En effet, en considérant le mod¢le de I’oscillateur

harmonique pour une molécule diatomique, d’aprés la loi de Hooke, le nombre d’onde o de la
vibration d’¢longation vérifie 0 = 2—11“ \/; k étant la constante de force de la liaison et u étant

la masse réduite des deux atomes. Par exemple, si un groupement OH est impliqué comme
donneur dans une liaison hydrogéne, la liaison O-H est affaiblie par rapport a une liaison O-H
libre, et le nombre d’onde de la vibration d’élongation diminue, comme indiqué sur la Figure
15. Ainsi, les expériences de spectroscopie couplées a des calculs de chimie quantique simulant
les spectres vibrationnels des conformeres stables permettent de savoir quels sont les

conformeres sondés par I’expérience.

Force de la liaison hydrogene

OH-:-N forte

_ o (cm?)

3200

Figure 15 : Effet d 'une liaison hydrogene sur le nombre d’onde de vibration d’élongation d une liaison O-H.
Les valeurs des nombres d’onde sont approximatives.

Un exemple de discrimination de stéréoisomeres de conformation grace aux vibrations
d’élongation des liaisons N-H issu de I’article de Biswal et al. est présenté dans la Figure 16.1
Ces expériences reposent sur une méthode de spectroscopie résolue en conformeéres utilisée
dans cette these et présentée dans le Chapitre 1. Pour la molécule appelée FM, il n’y a qu’un
seul type de spectre vibrationnel expérimental, donc a priori un seul conformere. Cependant,
pour la molécule MF, deux spectres vibrationnels expérimentaux sont présentés : ils
correspondent a deux stéréoisoméres de conformation différents. Les calculs de chimie
quantique peuvent alors renseigner sur la nature des conformeres. Le spectre calculé du Conf-a
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FM semble correspondre au conformere de la molécule FM. Pour la molécule MF qui présente
deux spectres vibrationnels différents, le spectre calculé du Conf-a est semblable au spectre
expérimental de MF(A), et les spectres calculés des Conf-b et Conf-c se rapprochent du spectre
expérimental de MF(B). Pour la molécule MF, on voit que les structures des conforméres
calculées ne font pas intervenir les mémes liaisons hydrogéne, ce qui est visible dans leurs
spectres vibrationnels et permet leur différenciation.

IR Spectroscopy Quantum Chemistry H-bond Pattern
’ Weak TR

T T T T T T T T
antisym.

" Fm S

(b) Css Cyo = NH,
| Conf-a
(©) MF(A)

(d)

Cs Ci NH,

Tl' Conf-a

(e)

S
Ce Cio NH,
T Conf-b

L)

CS
7 NH,

Cs
| Conf-c

(MMF(B)

" 3350 3400 3450 3500
Wavenumber (cm')

Figure 16 : Spectres infrarouges expérimentaux comparés aux spectres calculés, géométries et structures des
conforméres et liaisons hydrogéne impliquées dans les conforméres (tirée de la référence %)

l.2. Discrimination des stéréoisomeres de configuration

I.2.a. Discrimination des diastéréoisomeéres

Les diastéréoisomeres présentent des distances interatomiques, angles diédres, interactions
moléculaires, ... différents, ce qui induit des propriétés physiques et chimiques différentes. Il
est donc aisé de les séparer dans un mélange, par exemple par chromatographie, par
recristallisation ou par distillation. Leurs conformations sont différentes et peuvent étre
sondées, en particulier par des méthodes spectroscopiques comme expliqué dans la partie
111.1.12 C’est ce que j’ai fait dans le Chapitre 2 de cette thése pour 1’étude d’un dipeptide
cyclique, cyclo Tyr-Phe, dont j’ai comparé les propriétés spectroscopiques des deux
diastéréoisomeres cyclo LTyr-LPhe et cyclo DTyr-LPhe, dessinés dans la Figure 17.
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H H
N0 WINTS0

H H
cyclo LTyr-LPhe cyclo DTyr-LPhe

Figure 17 : Structures du cyclo LTyr-LPhe et du cyclo DTyr-LPhe
11.2.b. Discrimination des énantioméres

Pour distinguer deux énantiomeres, il faut les faire interagir avec une sonde chirale : elle peut
étre chimique, sous forme d’une autre molécule chirale qui formera avec les deux énantiomeres
deux diastéréoisomeres,’® ou elle peut étre physique, sous forme d’une onde polarisée
circulairement par exemple.**

1.2.b.i. Sonde chirale chimique

Pour séparer des énantiomeres d’un mélange racémique (dédoublement racémique), on les fait
réagir avec une molécule chirale pour former des diastéréoisomeres et ainsi pouvoir les séparer.
On peut par exemple former a partir d’énantioméres des sels diastéréoisoméres qui ont des
propriétés de solubilité différentes, ce qui permet de les séparer. On récupere ensuite les
énantiomeres grace a une réaction supplémentaire. Un exemple pour séparer les énantiomeres
de I’ibuproféne est montré dans la Figure 18.
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mélange racémique

i 5 COH + COzH
-

(R)-ibuproféne S)-ibuproféne
l\© }-1-phényléthanamine
© ®
CO, HsN COz
sel (R,S) sel (S,S)
insoluble en solution aqueuse sels diastéréoisomeéres soluble en solution aqueuse

H2S04 H,SO0,
AB \‘ 5 ®
HSO, HsN

‘ (R)-ibuproféne S)-ibuproféne

(

Figure 18 : Exemple de dédoublement racémique. Les deux énantioméres de ['ibuproféne réagissent avec la
(S)-1-phényléthanamine par une réaction acido-basique pour former deux sels diastéréoisomeéres qui n’ont pas
les mémes propriétés de solubilité et donc peuvent étre séparés facilement. Une réaction acido-basique avec
lacide sulfurique H,SO4 permet de récupérer les énantioméres de I’ibuproféne séparés (tirée de la référence %)
Dans cet exemple, les diastéréoisomeres formés sont des sels. Dans d’autres cas, on forme des
molécules dans lesquels les deux énantiomeéres sont liés par une liaison covalente a une autre
molécule chirale, qu’on détruit aprés avoir séparé les deux énantiomeres. Une derniére
possibilité est de former des complexes diastéréoisomeéres a partir d’énantioméres. C’est ce qui
est utilisé en chromatographie pour pouvoir séparer les énantioméres. Des complexes
diastéréoisomeres se forment de fagon réversible entre les énantiomeres du mélange et la phase
stationnaire qui est chirale. Les diastéréoisomeéres ayant des propriétés différentes, les temps de
rétention des deux enantiomeéres seront differents, ce qui permet de les séparer. Ceci est utilisé
en HPLC (High Performance Liquid Chromatography)® et en GC (Gas Chromatography).®
En HPLC, une autre technique consiste a utiliser une phase stationnaire achirale mais en
présence d’additifs chiraux dans la phase mobile.’® La formation de complexes
diastéréoisomeres est aussi souvent utilisee en spectroscopie pour distinguer deux

énantiomeres ; ¢’est ce qui nous intéresse dans cette thése.

C’est par exemple le cas en spectroscopie RMN, pour laquelle I’addition d’un agent chiral
modifie I’environnement des noyaux, donc les déplacements chimiques. Des complexes
d’europium peuvent étre utilisés en tant qu’agents chiraux.!’ La méme technique peut étre
appliquee en spectroscopie en phase gazeuse, notamment en formant des complexes isolés avec
une molécule chirale a basse température, qui seraient détruits a température ambiante. En effet,
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chaque énantiomére va avoir des interactions intermoléculaires différentes avec la molécule
chirale, comme dans le vivant. En faisant cela, on imite la nature de I’interaction médicament
chiral + récepteur du corps humain. Ceci revient alors a étudier des diastéréoisomeres qui ont
des propriétés spectroscopiques différentes, comme schématisé dans la Figure 19.

ralka
/M// /0

,w; —t
Energie
A Sl
_—S
Sl p— 1
hvyy /NN T _L
0 v'=0 —— Chromophore chiral v’=0 So
Sr hy Ss
Complexe " Complexe
hétérochiral homochiral

Figure 19 : Formation de complexes diastéréoisoméres entre chaque énantiomére d’une molécule (r et s) et une
autre molécule chirale (S). Les complexes homochiral et hétérochiral n’ont alors pas les mémes énergies pour
les états €électroniques et pour les niveaux vibrationnels, ce qui permet de les différencier par spectroscopie UV
et spectroscopie IR.
Des systémes ont déja été étudiés par 1’équipe avec cette méthode. Par exemple, les deux
énantiomeres du méthy| lactate sont différenciés en formant des complexes avec le (1R,2S)-(+)-

cis-1-amino-indan-2-ol qui est chiral (structures présentées en Figure 20).18
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H (SL%(OCH3 (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol
3

0]

méthyl lactate

Figure 20 : Différenciation des énantiomeres du méthyl lactate par le (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol qui
agit comme sonde chirale chimique

Les géométries calculées des complexes diastéréoisomeres sont montrées dans la Figure 21.
Expérimentalement, les conformeres RS1 et RS2 sont observés pour le diastéréoisomére RS du
complexe alors que seul le conformére SS1 est observé pour le diastéréoisomere SS du
complexe. En effet, la conformation RS2 présente une interaction CH:--m stabilisante qui ne
peut pas €tre présente dans le conformere SS2 car la chiralit¢ du méthyl lactate n’est pas

adaptée, ce qui fait que le conformeére SS2 n’est pas observé expérimentalement.

(a) (b)

BE(RS1)=11.4 kecal/mol BE(SS1)=11.5 kcal/mol

(d)

BE(RS2) =11.1 kcal/mol BE(SS2) = 9.1 kcal/mol

Figure 21 : Géométries calculées des conformeres des deux complexes diastéréoisomeres RS ((R)-méthyl lactate
+ (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol) et SS ((S)-méthyl lactate + (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol). Les
pointillés rouges décrivent les liaisons hydrogene et [’ellipse verte montre la liaison CHr qui existe dans RS2
et non dans SS2. BE signifie énergie de liaison (tirée de la référence )
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J’ai utilisé cette méthode dans le Chapitre 3 de cette these pour différencier les deux
énantiomeres du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol. La molécule chirale utilisée pour les
différencier est un des énantioméres du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol pour former un
dimere homochiral et un dimeére hétérochiral, dont les propriétés spectroscopiques sont
differentes. Ceci est résumé dans la Figure 22.

OH R
] OH
o OH
* .1 OH
———————————————— > + '*I”©
Q“Q (1R,2R)-cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol
*A  OH
OH D,

cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol

Figure 22 : Différenciation des énantiomeres du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol par le (1R,2R)-cis-1-
phénylcyclohexane-1,2-diol qui agit comme sonde chirale chimique

111.2.b.ii. Sonde chirale physique

Le champ ¢lectrique d’une lumiére polarisée circulairement décrit une hélice, ce qui fait de la
lumiere polarisée circulairement un objet chiral. Elle va donc interagir difféeremment avec les
deux énantioméres d’une molécule chirale. Des processus induits par la lumiere polarisée
circulairement pourraient €tre a I’origine de I’homochiralité¢ de la vie, qui désigne le fait que
tous les acides aminés protéinogenes sont de type L et que tous les sucres riboses constituant
les acides nucléiques sont de type D.!° Des sources astronomiques de lumiére polarisée
circulairement ont été signalées,?® ce qui appuie cette théorie. Il ne s’agit cependant pas de la

seule théorie et I’homochiralité de la vie reste une question majeure.
Le champ électrique E d’une lumiére polarisée circulairement est de la forme, dans un triedre
direct (i, Uy, ;)

. Eycos (wt — kz)
E = |+E,sin (wt — kz)
0
(4)
L’onde se propage suivant i,. Le signe + décrit une onde polarisée circulairement avec une
hélicité de pas droit et le signe - décrit une onde polarisée circulairement avec une hélicité de
pas gauche (Figure 23).
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Polarisation Polarisation
circulaire gauche circulairedroite

— -

a)  u, i,

Hélice de pas droit Hélice de pas gauche

Figure 23 : a) et b) Représentations des polarisations circulaires droite et gauche. Le vecteur i, sort du plan de
la feuille dans les schémas montrés en a) et est orienté vers le haut dans les schémas montrés en b). ¢) Regle
définissant le sens d’'une hélice : lorsqu’on décrit une hélice avec la main droite (gauche), le pouce décrivant le
sens d’avancement de [’hélice, ['hélice est de pas droit (gauche). Une polarisation circulaire gauche correspond
a une hélicité de pas droit et vice-versa.

La convention utilisée en dichroisme circulaire pour dénommer les deux polarisations est la
suivante : si le vecteur E tourne dans le sens horaire quand 1’observateur regoit la lumieére, la
polarisation circulaire est dite droite, et si le vecteur E tourne dans le sens antihoraire, la
polarisation circulaire est dite gauche. Ainsi, une polarisation droite correspond a une hélicité
de pas gauche et vice-versa.?!

L’¢état de polarisation d’une onde peut étre décrit grace aux parametres de Stokes Sy, Sq, S, €t
S3. Sy correspond a Dl’intensité totale, S; correspond a la différence d’intensité entre des
polarisations rectilignes verticale et horizontale, S, correspond a la différence d’intensité entre
les polarisations rectilignes inclinées a 45° et 135° et S5 est le taux de polarisation circulaire ou
encore la différence d’intensité entre les polarisations circulaire droite et gauche de la lumiére.
Les parametres de Stokes sont normalisés par 1’intensité totale. Ainsi, pour une lumicre
polarisée circulaire, S, =1,5; =0,S5, =0etS; = +1 (+1 pour une polarisation circulaire
droite et -1 pour une polarisation circulaire gauche).?
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Par conséquent, la lumiere polarisée circulairement peut faire office de sonde physique chirale.
Une lumiére polarisée circulairement droite et une lumiére polarisée circulairement gauche
n’ont pas le méme effet sur une molécule chirale. Par symétrie, une lumiere polarisée
circulairement gauche aura le méme effet sur une molécule chirale qu’une lumiére polarisée
circulairement droite sur son énantiomere, les images étant en miroir, comme montré sur la

Figure 24. 11 s’agit de la technique de dichroisme circulaire.

O OH OH O
HO)WOH HONOH
OH O O OH

Figure 24 : Lumiere polarisée circulaire gauche sur [’acide (+)-tartrique et lumiére polarisée circulaire droite
sur l'acide (-)-tartrique. Les images étant en miroir, on peut comprendre que la lumiére polarisée circulairement
gauche aura le méme effet sur [’acide (+)-tartrique que la lumiére polarisée circulairement droite sur [’acide
(-)-tartrique.

A la lumiere de ces arguments de symétrie, on peut revenir rapidement sur le cas des pouvoirs
rotatoires spécifiques opposés pour deux énantioméres dans un environnement achiral.® Une
lumiere polarisée rectilignement est la somme de deux lumieres polarisées circulairement droite

et gauche :

E, E,
Eycos (wt — kz) - €os (wt — kz) — €0s (wt — k2)

E; = 0 = o B e
0 > sin (w Z) > sin (w Z)
polarisation rectiligne 0 0

polarisation circulaire polarisation circulaire
gauche droite

()
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Le pouvoir rotatoire est en réalité de la biréfringence circulaire. Pour une molécule chirale, les
indices optiques sont différents pour une onde polarisée circulairement gauche et une onde
polarisée circulairement droite. Une des deux ondes polarisées circulairement se propagera
alors plus rapidement que 1’autre dans I’échantillon contenant la molécule chirale, ce qui va
faire tourner le plan de polarisation. Alors le pouvoir rotatoire « est égal a, avec n,; ’indice de
réfraction avec une lumiere polarisée circulairement gauche et ny ’indice de réfraction avec
une lumiere polarisée circulairement droite :

ml
a=(ng— nD)T

(6)
Le pouvoir rotatoire fait partie des méthodes chiroptiques, c’est-a-dire des spectroscopies
utilisant une lumiére polarisée linéairement ou circulairement et qui donnent une réponse
spectrale opposée pour deux énantioméres.® Durant cette thése, j’ai utilisé le dichroisme
circulaire de photoélectrons®? (PECD) et le dichroisme circulaire vibrationnel'* (VCD), autres
méthodes chiroptiques mais qui utilisent la lumiére polarisée circulairement, contrairement au
pouvoir rotatoire. Elles différent toutefois par leurs conditions d’utilisation, la phase condensée
pour le VCD et la phase gazeuse pour le PECD, et par leur origine physique.

Le VCD résulte de la variation simultanée des moments dipolaires électriques et magnétiques
lors de la vibration. Il est donc intrinsequement faible car ces grandeurs, surtout le moment
magnétique, sont petites. Le principe du VCD est schématisé dans la Figure 25.
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Figure 25 : Principe du VCD. Une molécule chirale interagit difféfremment avec des lumiéres polarisées
circulairement droite et gauche, ce qui conduit a des absorptions Ap et Ag différentes. La quantité mesurée en
VCD est la différence des absorptions 4A = Ag — Ap. Les différences d’absorption sont opposées pour les deux

énantiomeres, par symétrie (spectres rouge et bleu). (Les molécules dessinées sont les dipeptides linéaires
LPhe-LPhe, encadré en bleu, et DPhe-DPhe, encadré en rouge. Les spectres VCD servent seulement
d’illustration mais ne correspondent pas aux molécules montrées.)

Le PECD quant a lui consiste en une asymétrie avant/arriere dans la distribution angulaire de
photoélectrons résultant de 1’ionisation d’une molécule chirale par une lumicre polarisée
circulairement. C’est un effet beaucoup plus intense car il est permis dans 1’approximation

dipolaire électrique. Un exemple d’images obtenu dans le cas du camphre est montré dans la
Figure 26.

—45 +45 -26 +26
S~() R=(+)

SN
e g P o 94

.‘r”“r

Yhy

Figure 26 : Différence des images de photoélectrons RCP-LCP pour les énantiomeéres (S)-(-) et (R)-(+) du
camphre (adaptée de la référence 2%). On voit I’asymétrie avant/arriére par rapport a l’axe de propagation de la
lumiére, caractéristique du PECD. On voit de plus que les images sont opposées pour les deux énantioméres.

Enfin, le VCD et le PECD, comme toutes les méthodes chiroptiques, ont une trés grande

sensibilité a I’isomérie conformationnelle dont ils sont une trés bonne sonde.
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Dans cette these, j’ai appliqué le VCD au cyclo Tyr-Phe en phase solide (Chapitre 2) dans le
but de voir si la molécule subit un réarrangement par rapport a la phase gazeuse ou le
monocristal. J’ai aussi appliqué le PECD au 1-indanol, Figure 27(a), en travaillant sur la ligne
DESIRS du synchrotron SOLEIL (Chapitre 4). Le but de ces expériences était d’enregistrer le
PECD de conformeres différents en utilisant des conditions expérimentales bien contrdlées. Par
ailleurs, les diastéréoisomeres du 1-amino-2-indanol, Figure 27(b), ont également été étudiés
par cette technique pour étudier 1’influence de la liaison hydrogéne, présente dans le cis-1-
amino-2-indanol et non dans le trans-1-amino-2-indanol, sur le PECD (Chapitre 5).

a) b)
(1R,2S) (+) -cis-Al (1S,2S)-(+)-trans-Al
NH2
OH | HQ
(S)-1-indanol (R)-1-indanol NH, NH,
* :*
(1R,2R)-(-)-trans-Al (1S,2R)-(-)-cis-Al

Figure 27 : Structure des énantioméres du 1-indanol (a) et des stéréoisoméres de configuration du 1-amino-2-
indanol (Al). Les fleches rouges indiquent une relation de d’énantiomérie et les fléches noires indiquent une
relation de diastéréoisomérie.

IV. Organisation du manuscrit

Ce manuscrit est découpé en cing chapitres. Le Chapitre 1 présente I’ensemble des méthodes
expérimentales et théoriques utilisées dans cette theése : la spectroscopie laser, la spectroscopie
de dichroisme circulaire de photoélectrons en phase gaz, la spectroscopie de dichroisme
circulaire vibrationnel en phase condensée et les méthodes de calcul de chimie quantique. Les
résultats obtenus grace a ces methodes sont présentés dans les Chapitres 2, 3, 4 et 5. Chaque
chapitre est consacré a 1’étude d’un systeme chimique. Le Chapitre 2 présente la spectroscopie
laser du cyclo Tyr-Phe ainsi que le dichroisme circulaire vibrationnel du cyclo Tyr-Phe
homochiral. Le Chapitre 3 présente la spectroscopie laser du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol
ainsi que celles des hydrates et des dimeres diastéréoisomeéres de la molécule. Le Chapitre 4
présente le dichroisme circulaire de photoélectrons des énantioméres du 1-indanol. Le Chapitre
5 présente le dichroisme circulaire de photoélectrons des énantioméres du cis-1-amino-2-
indanol ainsi que des énantiomeres du trans-1-amino-2-indanol. Les représentations planes des
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molécules étudiées durant ce travail de thése avec les numeéros de chapitre correspondants sont
montrées dans la Figure 28.

H
HO o N« HO
Ho_
* [}j (@) *
H

cyclo Tyr-Phe cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol
Chapitre 2 Chapitre 3
OH NH,
1-indanol 1-amino-2-indanol
Chapitre 4 Chapitre 5

Figure 28 : Molécules étudiées dans ce manuscrit. Les atomes de carbone asymétriques sont indiqués par des

astérisques.

Toutes ces molécules sont cycliques, ce qui introduit des contraintes stériques et rend les

molécules moins flexibles. On s’attend & ce que ces contraintes se conjuguent aux effets
stéréochimiques et rendent plus visibles les différences entre les diastéréoisomeres.

Les travaux correspondant aux Chapitres 2 et 4 ont fait ’objet de deux publications.
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Chapitre 1 : Méthodologie

Les molécules chirales ont été étudiées grace a des méthodes spectroscopiques en phase gaz et
en phase solide couplées a des méthodes théoriques. Les molécules en phase gaz sont refroidies
grace a un jet supersonique, dont le principe est expliqué dans la partie I. Celui-ci permet
d’étudier les données structurelles intrinséques des molécules et complexes isolés, sans
perturbation induite par d’autres molécules ou par le solvant. Les méthodes spectroscopiques
utilisées en phase gaz sont detaillées dans les parties Il et Ill. L’utilisation conjointe d’un jet
supersonique et de la spectroscopie laser permet d’obtenir des spectres résolus et simples,
facilement comparables a des calculs de chimie quantique. Certains systemes ont aussi été
étudiés en phase condensée, grace a la spectroscopie de dichroisme circulaire vibrationnel,
développée dans la partie V. Les méthodes théoriques utilisées sont décrites dans la partie V.

|. Jetsupersonique

Il est souhaitable de refroidir les molécules en phase gaz pour obtenir des spectres avec des
bandes fines et sans bandes chaudes (transitions provenant d’un état vibrationnel excité), et
pour pouvoir former des complexes faiblement liés qui seraient détruits par agitation thermique.
L’utilisation d’une cellule cryogénique contenant le gaz permet d’étudier des molécules froides
mais non isolées.! Plusieurs techniques existent pour étudier des molécules froides et isolées,
comme I’isolation en matrice ou le jet supersonique,? utilisé¢ dans cette thése a I'ISMO et a
SOLEIL.

I.1. Principe

zone de silence

“écorceur

M1
M) 1

ondes de choc

0 Xu x

Figure 1.1 : Schéma de [’expansion adiabatique (adaptée de la référence ®)

Le jet supersonique est produit par une détente adiabatique d’un gaz porteur inerte (He, Ar) a
haute pression Pg a travers une buse d’un diameétre D de 1’ordre de quelques centaines de um
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dans la chambre a vide de pression residuelle Py (Figure 1.1). La pression Po étant élevée, le
libre parcours moyen des particules de gaz avant la buse A est trés inférieur a D (A < D) et les
particules subissent des collisions a la sortie de la buse sur 1-2 mm. Une particule qui se déplace
vite dans la direction du jet va donc étre ralentie par les particules qui se déplacent moins vite
et inversement, ce qui va réduire la distribution des vitesses et privilégier une direction : ceci
transforme un mouvement aléatoire du gaz en un jet dirigé. La température translationnelle T,
décrite comme la largeur de la distribution des vitesses, est alors réduite, ainsi que la vitesse
locale du son, proportionnelle & T2, Par ailleurs, la vitesse moyenne des particules est
augmentée apres le passage par la buse, comme montré dans la Figure 1.2. Le nombre de Mach
M, qui est le rapport de la vitesse des particules sur la vitesse locale du son, devient alors

supérieur a 1, c’est pourquoi le jet est supersonique.

300 K Expansion
supersonigue

|

Distribution
de Maxwell-
Botzmann

_/

11711

Figure 1.2 : Distribution de la norme des vitesses des particules de gaz a 300 K et pour un jet supersonique
(adaptée de la référence 3)
Si une molécule d’intérét (plus lourde) est diluée dans le gaz porteur, elle va subir des collisions
avec le gaz porteur en sortie de la buse, ce qui va I’accélérer et convertir son énergie interne
(énergies vibrationnelle et rotationnelle) en énergie cinétique pour le gaz porteur. Les
températures translationnelles des molécules sont ainsi inférieures a 2 K, les températures
rotationnelles entre 1 et 10 K et les températures vibrationnelles entre 15 et 50 K.* A ces
températures, seul le premier niveau vibrationnel ainsi que quelques niveaux rotationnels seront
peuplés. Le gaz porteur emporte aussi 1’énergie de liaison des complexes grace aux collisions

a trois corps sous forme d’énergie cinétique.

Par ailleurs, avant le refroidissement des molécules par le jet supersonique, la population des
differentes conformations obeit a la distribution de Boltzmann a la température de pré-
expansion (celle du four contenant les molécules par exemple). Puis avec le refroidissement,
deux cas de figure se présentent*® :
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- Si les énergies des barriéres entre les conformeres sont plus élevées que les énergies des
collisions (de 1’ordre de 600-800 cm™, soit 1,7-2,3 kcal.mol™?), la population des
conformeéres est donnée par la distribution de Boltzmann avant le refroidissement. On a
alors un effet de piégeage cinétique.

- Si les énergies des barriéres entre les conformeéres sont moins élevees que les énergies des
collisions (de I’ordre de 600-800 cm™, soit 1,7-2,3 kcal.mol™), il y a relaxation vers le
conformere le plus stable. Les conforméres ne suivent alors pas la distribution de
Boltzmann & la température pré-expansion.

Le refroidissement est plus efficace avec des gaz porteurs lourds, les énergies des collisions et
I’énergie cinétique emportée étant plus €élevées. Ainsi, moins le gaz est lourd, plus il y aura
possibilité de piégeage cinétique conduisant a la coexistence de plusieurs conformations. La
température conformationnelle qui décrit la distribution des conformeres est souvent
intermédiaire entre la température de pré-expansion et la température vibrationnelle du jet.

Aprés la zone de collisions, les molécules atteignent une zone sans collisions appelée zone de
silence, comme montré sur la Figure 1.1. La zone de silence est la partie intéressante en
spectroscopie, puisque les molécules a I’intérieur sont froides. Elle est entourée de deux ondes

de choc et du disque de Mach. La densité des molécules dans le jet décroit en x—lz avec x la
distance a la buse. Les ondes de choc sont dues a des collisions entre les particules résiduelles
dans la chambre a vide et les molécules du jet. Apres le disque de Mach, le régime devient
subsonique et les molécules ne sont plus froides. Le disque de Mach est situé a une distance Xy,
de la buse suivant :

Py
Xy =067xDx |2

1

(1.1)

Il faut donc que la zone d’interaction du jet moléculaire avec le faisceau lumineux soit située
en amont du disque de Mach pour s’assurer que ce sont bien les molécules froides qui sont
sondées.

Le jet supersonique de I’ISMO est pulsé, ce qui est cohérent avec 1’utilisation de lasers pulsés.
De plus, ceci contribue a une pression assez basse dans la chambre a vide et limite la
consommation de produit et de gaz porteur. Un écorceur a été ajouté pour I’étude d’un systéme
pour ne sélectionner que la partie centrale du jet, la plus froide.

Le jet supersonique de SOLEIL est lui continu, puisque le rayonnement synchrotron peut étre
considéré comme continu, et deux écorceurs successifs sont présents.
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[.2. Mise en phase gazeuse des molécules

Les molécules sont mises en phase gazeuse a I’aide de différentes méthodes, selon leur état
physique, leur volatilité et leur fragilité, puis sont entrainées par le gaz porteur du jet
supersonique. Les produits liquides a tempeérature ambiante sont introduits dans un bulleur a
I’extérieur de la chambre a vide éventuellement refroidi ou déposés sur un bout d’essuie-tout
dans un godet sur la ligne de gaz. Les produits solides non fragiles sont chauffés dans un four
présent dans la chambre a vide en amont de la vanne. Cependant, les molécules non volatiles et
fragiles, comme le dipeptide solide cyclo Tyr-Phe (Chapitre 2), sont détruites avec le chauffage
thermique. On a donc recours a une technique de désorption par ablation laser, qui repose sur
I’absorption de rayonnements lumineux par une matrice carbonée dont la surface est recouverte
par I’échantillon étudié, ce qui induit un échauffement rapide de la matrice et 1’évaporation de
I’échantillon. Expérimentalement, le produit sous forme de poudre est déposé en couche trés
fine sur un barreau de graphite d’environ 5 cm de longueur. Ce barreau est fixé sur un chariot
coulissant motorisé a la sortie de la vanne et est irradié par le second harmonique d’un laser
Nd**:YAG (532 nm, Continuum Minilite, 10 Hz) propagé par une fibre optique. Cette
procédure permet d’irradier toujours une zone continuellement renouvelée (Figure 1.3).”8 Les
molécules désorbées sont alors entrainées et refroidies par le gaz porteur avant d’étre sondées

par spectroscopie dans la zone d’interaction.

fibre optique
orifice de la vanne (buse)

barreau de graphite
recouvert de I'échantillon

chariot coulissant

Figure 1.3 : Systeme de désorption

Il.  Spectroscopie laser

La faible densit¢ des molécules dans le jet supersonique ne permet pas d’employer la
spectroscopie d’absorption classique, ¢’est pourquoi on a recours a la spectroscopie d’action.
Les spectres ne sont pas enregistrés en détectant la lumiere transmise et absorbée par les
molécules mais en détectant 1’action de la lumiére sur les molécules. Les sources utilisées a

I’ISMO pour faire ceci sont des lasers pulsés a 10 Hz.
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I.1. lonisation résonante a deux photons

L’ionisation résonante a deux photons permet d’obtenir le spectre d’absorption €lectronique
d’un systéme. Les molécules étant froides, seul le niveau vibrationnel v’ =0 de 1’état
fondamental (So) de chaque conformére est peuplé. Ainsi, comme les systemes choisis
comportent un chromophore qui absorbe dans ’UV proche (noyau aromatique), 1’absorption
d’un premier photon d’une source laser dans I’UV proche (de longueur d’onde A1) induit une
transition du niveau vibrationnel v>’ = 0 de Sp & un niveau vibrationnel v’ du premier état excité
(S1), qui correspond a la transition © — n* du chromophore. L’absorption d’un deuxi¢me
photon dans I’UV proche (A2) a partir du niveau S; ionise le systeme qui perd un électron
(conformere A de la Figure 1.4). On détecte alors la quantité d’ions radicalaires parents formés,
en rapport avec I’intensité de 1’absorption. On obtient ainsi le spectre électronique en mesurant
un courant d’ions en fonction de la longueur d’onde du laser qu’on fait varier. Pour ioniser un
systéme par cette technique, il faut donc que 1’énergie du premier photon corresponde a une
transition vibronique, que 1’énergie totale des deux photons soit supérieure au potentiel
d’ionisation du systéme et que la durée de vie de 1’état excité soit suffisamment longue pour
permettre 1’absorption d’un deuxiéme photon (de I’ordre d’une nanoseconde avec des lasers
nanosecondes). Si les deux photons proviennent de deux sources laser différentes, il faut
superposer temporellement en plus de spatialement les impulsions des deux lasers : c’est
I’ionisation a deux couleurs (2¢c-RE2PI: Two color - Resonance-Enhanced Two Photon
lonization). Si les deux photons proviennent de la méme source laser (A1 = A2) et possédent donc
la méme énergie : c’est I’ionisation a une couleur (1c-RE2PI). On utilise cette derniére
technique a I’ISMO.

Energie

B o B o
VAVAVA.
— S, Sy
VAVAVA. ><
I VAVAVA.

So —

SO

Conformére A Conformeére B

Figure 1.4 : Principe de la 1c-RE2PI, sélective en conforméres

Chaque conformére possede un écart d’énergiec entre S et So différent, car la transition
¢lectronique m — ©* du chromophore est trés sensible a I’environnement local. Grace a la
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résolution spectrale du laser UV (0,02 cm™) et au refroidissement des molécules, les raies des
transitions électroniques sont assez fines, ce qui permet de distinguer les transitions
¢lectroniques des différents conformeéres. Ainsi, il est possible d’ioniser sélectivement un
conformere en fixant I’énergie du photon égale a la différence d’énergie entre un niveau
vibrationnel v’ de S; et le niveau vibrationnel v’* = 0 de So. Par exemple, le conformére B de la
Figure 1.4 n’est lui pas ionisé.

Dans I’approximation de Born-Oppenheimer, les fonctions d’onde de 1’état fondamental et de
I’état excité "' (r,R) et Y'(r,R) sont les produits des fonctions d’onde électroniques et
vibrationnelles, avec r les coordonnées électroniques et R les coordonnées nucléaires :

" (1, R) = ¥ Pyl (R) = v, ® )y (R)
(1.2)

' (1, R) = Yi® )y (R) = w8 )y (R)
(1.3)

Les fonctions d’onde électroniques dépendent paramétriquement des coordonnées nucléaires
R, et dans I’approximation de Condon, elles sont évaluées en R, les coordonnées nucléaires a
I’équilibre de 1’état fondamental. L’intensité d’une transition électronique est proportionnelle

au carré du moment de transition 1\71’,H,, défini par :

M, = @'ilp")
(1.4)

avec fi I’opérateur moment dipolaire, égal a :

= g+ fpuc = _ezfi +eZZaRa
i a

(1.5)

la somme sur i se rapportant aux électrons et la somme sur a aux noyaux, avec Z, les numéros
atomiques. Ainsi, en combinant les équations (1.2), (1.3), (1.4) et (1.5), on obtient :

Moo = (5 @R —e it + e o ZoRe [0, " o ()

(1.6)
Ensuite, en développant I’opérateur moment dipolaire, on obtient :
H = (i O RO —e B [l S Oy ) + (05 W ROe ZaZaRe we ™ (rrs (R)
(1.7)

Puis :
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B = WL RO R (. ()] -e 547

v )+ (0

L EOW) BB e B ZaRe [ R)
(18)

n
. (Re )(r)> = 0, les fonctions d’onde électroniques étant orthogonales, on

Comme < ;(Re )(r)

obtient finalement :

Mo = RIS R (") ()] —e i,

v, )
(1.9)

La deuxieme intégrale <1/;;(Rg)(r)|—e it

lp;'(Re )(r)> définit les régles de sélection pour les

transitions électroniques, et la premiére intégrale (i, (R)|yY, (R)) est lintégrale de
recouvrement entre les fonctions d’onde vibrationnelles de 1’état fondamental et de 1’état excité.
L’intensité d’une transition est alors proportionnelle a |[(i, (R)|y; (R))|?, qui est le facteur de
Franck-Condon.

Il est donc possible d’observer une progression vibrationnelle sur les spectres €lectroniques,
correspondant a différentes transitions vibroniques d’un méme conformeére. Les molécules
possédant une forte activité vibronique suivant un mode normal sont celles dont le premier état
excité change de géométrie par rapport a 1’état fondamental suivant ce mode normal, comme
montré dans la Figure 1.5. L’écart d’énergie entre les transitions vibroniques est alors égal a
I’écart d’énergie entre les niveaux vibrationnels du mode normal considéré du premier état

excité. Il est constant dans I’approximation harmonique.
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Figure 1.5 : Diagrammes d’énergies potentielles avec les transitions vibroniques verticales (principe de Franck-
Condon) correspondantes. Le schéma de gauche montre une progression vibrationnelle courte (pas de
changement de géométrie entre ’état fondamental et I’état excité suivant le mode normal considéré) tandis que
le schéma de droite montre une longue progression vibrationnelle (changement de géométrie entre [ ’état
fondamental et [’état excité suivant le mode normal considéré) avec un maximum d’absorption entre v’’=0 et

v’'=2 (adaptée de la référence °)

I.2. Spectroscopie de double résonance IR/UV

L’expérience de I'ISMO permet également d’obtenir les spectres vibrationnels de chaque
conformeére refroidi par le jet supersonique grace a la spectroscopie de double résonance IR/UV.
Cette technique fait appel a deux faisceaux lasers : un laser pompe IR et un laser sonde UV. La
longueur d’onde du laser sonde est fixée sur une des transitions électroniques présentes sur le
spectre 1c-RE2PI, qui correspond a une transition vibronique d’un conformeére donné, tandis
que I’on fait varier la longueur d’onde du laser IR. Le faisceau sonde induit un signal d’ions

proportionnel a la population du conformere correspondant dans 1’état So.

Si I’irradiation IR a lieu avant I’irradiation UV avec un intervalle de temps At d’environ 80 ns,
I’absorption d’un photon IR en résonance avec une transition vibrationnelle permise se traduira
par une diminution de la quantité d’ions parents formés, puisque 1’état vibrationnel v’* =0 de
So sera dépeuplé. Cependant, si I’énergie du photon du laser pompe IR ne correspond pas a une
transition vibrationnelle permise, la quantité d’ions parents formés restera constante (Figure
1.6). On observe donc le spectre vibrationnel de 1’état fondamental So comme une diminution
du courant d’ions, communément appelée « trou ». Il s’agit de la technique RIDIRS (Resonant
lon Dip InfraRed Spectroscopy).1%
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Figure 1.6 : Principe de la technique RIDIRS : (a) Energie du photon infrarouge en résonance avec une
transition vibrationnelle ; (b) Energie du photon infrarouge hors résonance ; (c) Graphe du nombre d’ions en

fonction de [’énergie du photon infrarouge

Si I’irradiation IR a lieu apres I’irradiation UV avec un intervalle de temps At d’environ 40 ns,
le systeme est ionisé avant d’étre excité par I’IR. L’absorption d’un photon IR en résonance
avec un mode vibrationnel de 1’ion provoque la dissociation de I’ion. L’absorption résonante
d’un photon se traduit alors par une diminution du signal de I’ion parent et/ou une augmentation
de I’ion fragment, qui résultent de la dissociation du parent. Il s’agit de la technique PDIRS
(Photo-Dissociation InfraRed Spectroscopy).!?

Ces techniques spectroscopiques permettent donc d’obtenir séparément les spectres
vibrationnels des différentes molécules et méme des différentes conformations présentes dans
le jet supersonique.
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I.3. Spectrometre de masse a temps de vol

)

oscilloscope

zone de
vol libre

d
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Xy

—— 1, =0V
— V.. = 1726V

| zone d’interaction du jet avec les lasers

—— V., = 1918V

zone d’accélération

zone d’extraction

Figure 1.7 : Schéma du spectrometre de masse a temps de vol (adaptée de la référence %)

La détection des ions se fait grace a un spectrometre de masse a temps de vol (en anglais
TOF-MS soit Time Of Flight Mass Spectrometry, RM Jordan de type Wiley-McLaren), qui
discrimine les ions selon leur rapport m/z, m étant la masse de I’ion et z étant sa charge (Figure
1.7). Les molécules sont ionisées dans la zone d’extraction du spectrométre de masse, située
entre les électrodes de répulsion (repeller) et d’extraction (extractor). Les cations sont extraits
et accélérés grace a une différence de potentiel négative qui génére un champ électrique, et ils
vont pouvoir passer dans la seconde zone, la zone d’accélération, ou ils vont étre accélérés grace
a un plus grand champ électrique. A cause de la vélocité initiale des molécules dans la direction
du jet perpendiculaire a la direction du spectrometre, il est nécessaire de corriger la trajectoire
des ions grace a des plaques deflectrices au potentiel Vxy dépendant de la masse des ions, et de
I’ordre de -100 V pour les molécules étudiées. Les ions arrivent ensuite dans une zone sans
champ électrique, la zone de vol libre de longueur d (1 m), avant d’atteindre le détecteur.

L’énergie potentielle d’une particule chargée soumise a une différence de potentielle AV est :
E, = zAV
(1.10)

L’ énergie potentielle est alors convertie en énergie cinétique et la vitesse devient constante.

Ainsi, I’énergie cinétique s’écrit :
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(1.11)

t,o; €tant le temps de vol au bout duquel les ions arrivent sur le détecteur, 1’équation (1.11) peut
étre réécrite de la fagon suivante :

. d m m
= — [—=a>< /—
vol ,—ZAV 7 7

avec a une constante qui dépend de la longueur du tube du spectrométre et des tensions
appliquées. En pratique, on a plutot la relation :

m
tvol:a ;‘i‘b

avec b une constante tenant compte d’artéfacts expérimentaux comme 1’inhomogénéité des
champs. Les tensions appliquées aux électrodes sont indiquées dans la Figure 1.7 et sont
choisies dans les conditions de Wiley et McLaren,** pour améliorer la résolution en masse du

(1.12)

(1.13)

spectrometre, qui est de 1’ordre de 300.

Les ions frappent le détecteur composé d’un assemblage de deux galettes de microcanaux
(MCP, MicroChannel Plates, RM Jordan, 25 mm de diamétre). Ces galettes sont faites d’un
matériel résistif (typiquement de verre) avec des trous (microcanaux). Une fine couche de semi-
conducteur recouvre les parois des microcanaux, pour assurer 1’émission d’électrons
secondaires. Un film fin d’alliage de nickel permet d’appliquer des tensions sur les galettes. Les
particules chargées frappent les parois des microcanaux, et arrachent des électrons secondaires
en cascade, avec un gain d’environ 10° (Figure 1.8). Une anode récupére le courant total
d’¢électrons qui est transmis a un oscilloscope. On visualise ainsi le courant d’ions en fonction
de leurs temps de vol, ce qui nous permet de distinguer les ions, comme montré sur le spectre
de masse en Figure 1.9.
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Figure 1.8 : Principe de fonctionnement d’un assemblage de deux galettes de microcanaux (adaptée de la
référence *°)
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Figure 1.9 : Signal d’ions en fonction de leur temps de vol. Les traits rouges symbolisent la fenétre temporelle
dans laquelle on enregistre le signal de l’indanol. La charge est z = 1 pour tous les ions présents sur ce spectre
de masse.

[1.4. Lasers et trajets optiques

Les lasers utilisés pour la spectroscopie sont des lasers pulsés accordables. Un laser Nd3*:YAG
a 10 Hz (Quanta Ray, Spectra Physics) déclenché par un Q-switch fourni par une cellule de
Pockels pompe un laser a colorant Sirah dont le milieu actif est la coumarine 540A ou 500
suivant I’énergie de la premiére transition électronique des systémes étudies. Les impulsions en
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sortie du laser a colorant ont une énergie d’environ 10 mJ et durent 10 ns. Pour générer le
faisceau UV, la lumiére du laser a colorant est doublée en fréquence a 1’aide d’un cristal
doubleur BBO (borate de baryum BaB204) placé sur une platine motorisée. L’angle du cristal
doubleur est modifi¢ a I’aide d’un programme Labview pour optimiser automatiquement
I’accord de phase suivant la longueur d’onde de sortie du laser a colorant. La lumiére verte
résiduelle est ensuite filtrée par un filtre UGS, pour ne garder que I’UV. La résolution de I’'UV
est de 0,02 cm™. Le faisceau IR est généré a I’aide d’un OPO/OPA (oscillateur/amplificateur
paramétrique optique, LaserVision, 10 Hz) pompé par un Surelite 11 Continuum a 1064 nm.
L’énergie par impulsion est de 8,5-13 mJ dans la région 3,8-2,5 um (2600 cm™ — 4000 cm'Y).

L’IR posséde une résolution de 3 cm™.

M, I M,

Zone d’interaction
' du jet avec les

lasers dans la zone
d’extraction du TOF

. OPO/OPA
Surelite ..
Continuum LaserVision M P,
Inuu 10 Hz 1 P,
—p Ll
ff=1m

[ ] cristal doubleur BBO

Laser a
colorant
Sirah

Spectra
10 Hz

Figure 1.10 : Trajets optiques des lasers IR et UV (M1, Mz et M3 sont des miroirs plans dorés, L; est une lentille
convergente de focale 1 m en quartz, L, est une lentille convergente de focale 50 cm en CaF, et P et P, sont des
prismes en quartz)

Les trajets optiques des lasers UV et IR sont montrés en Figure 1.10. Les faisceaux UV et IR
sont contrepropagés 1’un par rapport a 1’autre et se superposent dans la zone d’interaction avec
le jet supersonique. Le faisceau UV est 1égerement focalis¢€ a I’aide d’une lentille de focale 1 m

pour éviter I’absorption de plus de deux photons conduisant a la fragmentation de 1’ion et a une
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saturation du signal tandis que I’IR est focalisé dans la zone d’interaction a I’aide d’une lentille
de focale 50 cm. Pour maximiser 1’efficacité de la dépopulation IR, la tache de I’IR doit étre
idéalement plus grande que la tache de I’UV dans la zone d’interaction, pour que toutes les

molécules ionisées par I’excitation UV soient aussi excitées par I’IR.

[.5. Synchronisation et acquisition

Les sources laser et l’ouverture de la vanne étant pulsées, il faut les synchroniser
temporellement. Ceci est réalisé grace a la Centrale Laser fabriquée par le service électronique
de 'ISMO. Il s’agit d’'un générateur d’impulsions piloté par un programme Labview. Des
valeurs typiques de temps sont notées dans la Figure 1.11. La vanne doit étre ouverte pendant
un certain temps pour que le régime supersonique puisse s’établir et avant le tir du laser UV
pour que les molécules froides aient le temps d’aller jusqu’a la zone d’interaction. L’impulsion
du laser d’ablation, quand il est nécessaire, doit arriver pendant 1’ouverture de la vanne.
L’oscilloscope est déclenché par une photodiode recevant la lumiére du laser a colorant ou par
le signal issu de la Centrale Laser. Par ailleurs, lorsqu’on souhaite réaliser un spectre de double
résonance IR/UV de la molécule neutre, I’impulsion IR doit arriver environ 80 ns avant
I’impulsion UV. Pour s’affranchir des fluctuations du signal UV a long ou moyen terme, deux
signaux sont enregistrés : le signal d’ions avec le laser UV et le laser IR et le signal d’ions
uniquement avec le laser UV. Pour ce faire, on ne déclenche le Q-switch du laser IR que toutes
les 200 ms, a 5 Hz, et un signal appelé Flip-Flap déclenche 1’oscilloscope une fois sur deux
avec un decalage d’une durée choisie (1 us sur la Figure 1.11) par rapport aux tirs du laser UV.
Ainsi, le temps de vol des ions qui ont recu de la lumiere infrarouge sera artificiellement
augmenté de 1 ps par rapport aux ions qui n’ont pas re¢u de la lumiére infrarouge. Pour réaliser
un spectre de double résonance IR/UV du cation radicalaire, I’impulsion IR doit arriver environ
40 ns apres I’impulsion UV.
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Figure 1.11 : Schéma de synchronisation avec des durées typiques. Les impulsions du laser IR correspondent au
cas de ’acquisition du spectre IR de la molécule neutre.

Les données de 1’oscilloscope sont transférées et enregistrées sur un ordinateur a 1’aide de
programmes Labview. Pour enregistrer les spectres des molécules, un programme Labview
calcule I’aire sous la courbe dans une fenétre comprise entre des temps de début et de fin choisis
et fait une moyenne sur 10 ou 20 impulsions laser pour chaque longueur d’onde balayée. La
Figure 1.9 montre les temps de début et de fin choisis en rouge pour I’enregistrement du spectre
de I’indanol (m/z 134).

I.6. Dispositif expérimental

Le dispositif expérimental de I’'ISMO est résumé sur la Figure 1.12 et une photographie est
montrée en Figure 1.13. 1l est constitué d’un jet supersonique provenant d’une vanne pulsée
(General Valve Parker, buse de diamétre D =100-300 um, 10 Hz). Deux chambres sont
présentes, la chambre «jet» et la chambre d’interaction. Dans certaines expériences, un
écorceur sépare ces deux chambres. La premiéere chambre est pompée par une pompe turbo-
moléculaire de 1600 L/min et la seconde est pompée par deux pompes turbo-moléculaires de
300 et 600 L/min. Toutes ces pompes sont pompées par des pompes primaires séches de 8 m%/h.
En plus de ne sélectionner que les molécules les plus froides, I’écorceur permet d’améliorer le
vide différentiel entre les deux chambres. Il est motorisé et sa position dans le plan
perpendiculaire au jet est controlable électroniquement depuis 1’extérieur. Les réglages de la
position du jet et de 1’écorceur peuvent étre réalisés en cours d’expérience afin d’optimiser le
signal. Le jet supersonique arrive dans la zone d’interaction du spectrometre TOF, ou il croise
les faisceaux laser a angle droit. Les valeurs typiques de pression dans les chambres « jet » et
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d’interaction sont de I’ordre de 10°mbar et 107 mbar (10° mbar sans écorceur)
respectivement, avec le jet moléculaire présent. L’étude du cyclodipeptide Tyr-Phe (Chapitre
2) a été réalisée a 1’aide de la désorption laser et sans ecorceur (Figure 1.12, A), tandis que
I’étude de la molécule de cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol (Chapitre 3) a été réalisée a ’aide
d’un chauffage thermique et avec écorceur (diametre de 1’orifice : 480 um, Figure 1.12, B).

En utilisant 1’équation (1.1), on peut calculer la distance du disque de Mach a la buse X,,, avec
le diametre de la buse D = 100-300 pm, la pression du gaz porteur Po = 2-4 bar et la pression
dans la chambre « jet » P; =10 mbar. On a ainsi X,, compris entre 95 cm et 4,0 m. Sans
¢écorceur, la zone d’interaction du jet avec les faisceaux laser est située a environ 5 cm de la
buse, donc bien avant le disque de Mach. Par ailleurs, lorsqu’il est présent, I’écorceur est situé
aenviron 0,5 cm de la buse et la zone d’interaction a 25 cm de 1’écorceur, donc aussi bien avant
le disque de Mach. On est donc certain de sonder des molécules froides dans les deux cas.
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| - |
! A ablation laser : T | |
! | oscilloscope
! |
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Figure 1.12 : Schéma du dispositif expérimental. L’encart A présente le systeme d’ablation laser sans écorceur,
tandis que [’encart B présente le systéme de chauffage thermique avec écorceur. Les pompes turbo-moléculaires
sont représentées par « TP » (adaptée de la référence )
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Figure 1.13 : Photographie du dispositif expérimental de I’ISMO

lll. Spectroscopie de photoélectrons (PES) et de dichroisme circulaire de

photoélectrons (PECD)

La spectroscopie de photoélectrons est aussi une spectroscopie d’action: on détecte les
photoélectrons produits par photoionisation. Dans cette thése, le rayonnement synchrotron de
SOLEIL a été utilisé pour réaliser la spectroscopie de photoélectrons. Le dichroisme circulaire
de photoélectrons est une méthode chiroptique particuliérement adaptée a la phase gaz,

puisqu’elle induit un signal important, contrairement aux autres méthodes chiroptiques.

M.1. Spectroscopie de photoélectrons

La spectroscopie de photoélectrons permet de mesurer 1’énergie de liaison des électrons dans
les atomes ou molécules. Si un photon d’énergie hv assez élevée est envoyé sur un atome ou
une molécule M pour I’ioniser, un électron avec une certaine énergie cinétique sera éjecté :
M + hv > M™* 4 e~. La conservation de I’énergie s’écrit :

hv = IE + KE(e™)
(1.14)
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ou /E est I’énergie d’ionisation de la molécule et KE (e ™) est I’énergie cinétique de 1’électron.
Ainsi, un spectre de photoélectrons, représentant le courant d’électrons en fonction de 1’énergie
de liaison des ¢lectrons (ou énergie d’ionisation de la molécule), est obtenu en fixant I’énergie
du photon hv et en mesurant le courant d’électrons et leur énergie cinétique. Ceci est montré
dans la Figure 1.14, dans laquelle le photon envoyé peut éjecter un électron de la HOMO
(orbitale la plus haute occupée) et de la HOMO-1, et ainsi donner 1’état fondamental et un état
excité du cation radicalaire. La valeur IE contient aussi I’énergie interne de 1’ion, ¢’est-a-dire
son énergie vibrationnelle et rotationnelle. Ainsi, si la résolution est assez bonne, il est possible
d’observer la structure vibrationnelle de I’ion.

€HoMmo |-

KE(e™)
\ \ } / €HOMO-1--

J 1

- 2 ‘
oo oy 7
— 5 \ N N Etat excité du
© o — .
é \'{ " cation €gomo-2-+}+
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Courant d’électrons hv
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Etat fondamental
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Coordonnées internes "

E
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€HoMo-1+

4
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Figure 1.14 : Principe de la spectroscopie de photoélectrons (adaptée de la référence 7). La fleche noire
represente [’énergie du photon envoyé. Les fleches bleues représentent les différentes énergies cinétiques de

[’électron pour chaque niveau accessible de [’ion.

Le principe de Franck-Condon s’applique aussi dans le cas de 1’ionisation. On distingue ainsi
I’énergie d’ionisation adiabatique et 1’énergie d’ionisation verticale. L’énergie d’ionisation
adiabatique correspond a I’ionisation depuis le niveau vibrationnel v’* = 0 de I’état électronique
fondamental jusqu’au niveau vibrationnel v’ =0 d’un état électronique du cation, tandis que
I’énergie d’ionisation verticale correspond a la transition verticale depuis le niveau vibrationnel
v’’’ = 0 de I’état ¢lectronique fondamental jusqu’au niveau vibrationnel v’ d’un état €lectronique
du cation, qui est la transition la plus probable selon le principe de Franck-Condon (Figure
1.15).
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Figure 1.15 : Energies dionisation verticale et adiabatique (adaptée de la référence 8)
D’apres le théoréme de Koopmans, approximation valable pour les systémes a couches fermées,
IE; = —¢;
(1.15)

ou [E; est I’énergie d’ionisation verticale a partir d’une orbitale i et &; est 1’énergie de cette
orbitale i. Cependant, ce théoréme a des limites, puisqu’il ne prend pas en compte la relaxation
des orbitales dans 1’ion (on suppose que les orbitales de la molécule neutre et du cation sont les
mémes, comme approximé en Figure 1.14) ni la corrélation électronique.

Une autre technique de spectroscopie de photoélectrons a aussi €té utilisée, a savoir la
spectroscopie de photoélectrons de seuil (TPES en anglais, Threshold PhotoElectron
Spectroscopy). Un spectre de TPES est obtenu en faisant varier I’énergie du photon et en ne
détectant que les photoélectrons de seuil, ¢’est-a-dire ceux qui n’ont pas d’énergie cinétique.
Ainsi, si I’énergie du photon correspond a une transition vers un niveau d’énergie du cation,
des ¢€lectrons de seuil seront éjectés en plus d’¢lectrons chauds, alors que si I’énergie du photon
ne correspond pas a une transition vers un niveau d’énergie du cation, seuls des électrons chauds
seront éjectés, comme montré sur la Figure 1.16. Cette technique permet d’avoir des spectres
plus résolus que la spectroscopie de photoélectrons classique mais 1’enregistrement des spectres
prend plus de temps car on doit faire varier la longueur d’onde de la source de lumicre et le
nombre d’électrons détectés a chaque énergie est faible, puisque seuls les photoélectrons de
seuil sont recueillis.
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Figure 1.16 : Principe de la TPES (adaptée de la référence °). Le photon d’énergie hv excite le systéme dans un
état résonant et le photon d’énergie hv' excite le systeme dans le continuum d’ionisation.

.2. Spectroscopie de dichroisme circulaire de photoélectrons

Le dichroisme circulaire de photoélectrons (PECD) se manifeste par une asymétrie avant/arriére
selon I’axe de propagation de la lumiére dans la distribution angulaire de photoélectrons apres
ionisation d’une molécule chirale par une lumiére polarisée circulairement (Figure 1.17). Dans
I’approximation dipolaire électrique, 1’intensité des photoélectrons éjectés d’une molécule
orientée aléatoirement par une ionisation a un photon s’écrit :

1(6) = bo(1 + bP}p, (cos 6) + b’ P, (cos 6))

Py
(1.16)
Avec 0 I’angle entre 1’axe de propagation de la lumiere et la direction d’éjection du
photoélectron pour une polarisation circulaire et entre 1’axe de polarisation de la lumiére et la
direction d’¢jection du photoélectron pour une polarisation linéaire.
Py, P; et P, sont les polyndbmes de Legendre de degrés O, 1 et 2: P, =1, P;(x) = x et
P,(x) =§(3x2 —1). p représente la polarisation de la lumiere, avec p = 0 pour une

polarisation linaire, p = +1 pour une polarisation circulaire gauche (LCP, Left Circular
Polarization) et p = —1 pour une polarisation circulaire droite (RCP, Right Circular
Polarization) respectivement.
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Arriere

Faisceau lumineux
(synchrotron ou laser)

Figure 1.17 : Asymétrie avant/arriere dans la distribution angulaire de photoélectrons aprés photoionisation
d’une molécule chirale par une lumiere polarisée circulairement. L asymétrie est opposée pour les deux
polarisations circulaires (adaptée de la référence *°)

Comme cos8 = —cos(r — @), on se rend compte que le terme bg”}P2 (cos 8) ne peut pas

induire 1’asymétrie avant/arriére, le polyndme P, étant une fonction paire impliquant cos? 8,
tandis que le terme bip}Pl(cos 0) peut induire I’asymétrie avant/arriere si bip} #0, le
polyndme P; étant une fonction impaire. Pour une molécule achirale, bip} = (0 pour n’importe
quelle polarisation, pour des raisons de symétrie. De plus, pour une polarisation linéaire,
bi(’} = 0 pour toutes les molécules. bip} # 0 est possible uniquement pour une molécule chirale
et pour une polarisation circulaire, ce qui induit I’asymétrie avant/arricre. Par ailleurs,
biﬂ} = —bi_l} donc I’asymétrie est opposée pour les deux polarisations circulaires, comme
montré en Figure 1.17. L’asymétrie est aussi opposée pour deux énantioméres :
bf—rl}(+) = —bf—’l}(—), comme montré en Figure 1.18. Le PECD obéit donc aux régles
générales de la spectroscopie chiroptique.
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Figure 1.18 : Différence RCP-LCP pour les énantiomeres (S)-(-) et (R)-(+) du camphre (adaptée de la
référence )

Ainsi, la différence de distributions angulaires entre les deux polarisations circulaires est :
lairr(0) = 1,41(0) — 1_4(0) = Zbiﬂ} cos 6
(1.17)

La valeur du PECD, définie en %, est égale a :
PECD = 2b*Y

(1.18)

Contrairement aux méthodes de dichroisme circulaire en absorption (dont le signal varie entre
107 de I’absorption totale pour le dichroisme circulaire vibrationnel et 10 pour le dichroisme
circulaire électronique), qui impliquent a la fois les moments de transition électrique et

magnétique, le PECD est non nul dans 1’approximation dipolaire électrique et est de ’ordre de

quelques % a quelques dizaines de %. Un PECD de 37 % a été mesuré pour 1’a-pinéne.? biﬂ}

dépend de I’orbitale de départ du photoélectron et du continuum (diffusion du photoélectron).*®
Par ailleurs,

1

1
@y _ 1o _
by = —o b = 2

B

(1.19)

Le paramétre  (paramétre d’anisotropie) peut prendre des valeurs de -1 a +2. £ =0
correspond a une distribution isotrope. Si S =2, le maximum de la distribution des
photoélectrons est selon la direction de polarisation (linéaire). Si § = —1, le maximum de la
distribution des photoélectrons est selon la direction perpendiculaire a la direction de
polarisation. Ceci est résumé dans la Figure 1.19. Le paramétre 8 dépend de la symétrie de
I’orbitale de laquelle I’¢lectron est €jecté et de la diffusion du photoélectron par le potentiel de

l’ion 22,23
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Figure 1.19 : Graphique polaire de 1(68) = 1 + b,P,(cos 0) avec quatre valeurs différentes de b,. L angle

polaire 6 = 0 correspond a la direction de polarisation de la lumiére pour une polarisation linéaire et a la

direction de propagation de la lumiere pour une polarisation circulaire. Pour 8 = 54,7° (angle magique),
intensité de photoélectrons ne dépend pas de b, (P2(cos(54,7°))=0) (adaptée de la référence )

l.3. Spectromeétre de type Velocity Map Imaging

La technique d’imagerie de vitesse des photoé¢lectrons permet d’avoir les informations sur
I’énergie cinétique et la distribution angulaire des électrons, reliées aux spectres de
photoélectrons et de PECD. Une distribution de photoélectrons 3D est projetée sur un détecteur
sensible en position 2D, comme montré en Figure 1.20. Pour reconstruire la distribution 3D, il
faut utiliser une transformation inverse d’Abel. Dans cette these, celle-Ci est faite grace a
I’algorithme pBasex développé par Garcia et al.?®

Transformation inverse d’Abel

Distribution 3D

/o
— \‘J /s‘"
Projection 2D Coupe 3D Contour 3D

Figure 1.20 : Distribution de photoélectrons 3D projetée sur le détecteur et reconstitution de la distribution 3D
par la transformée inverse d’Abel (adaptée de la référence %)

Se pose cependant le probléme du volume d’interaction entre le faisceau lumineux et le jet

moléculaire qui n’est pas ponctuel (largeur estimée a 4 mm pour le dispositif expérimental de
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SOLEIL). Ainsi, avec les électrodes présentes dans un TOF, des électrons avec le méme vecteur
vitesse arriveraient a des endroits différents sur le détecteur selon I’endroit ou ils ont été formés
dans le jet. En 1997, Eppink et Parker?’ ont trouvé une solution pour remédier a ce probléme :
utiliser des ¢électrodes ouvertes a la place d’¢lectrodes avec grilles, ce qui produit une lentille
électrostatique qui permet de focaliser les électrons avec le méme vecteur vitesse sur un méme
point du détecteur, méme s’ils n’ont pas été produits au méme endroit dans le volume
d’interaction (Figure 1.21). Ceci est la technique de « Velocity Map Imaging » (VMI).

Détecteur sensible
en position

Lentille Electrons de plus grande
électrostatique énergie cinétique

, ot Plaques déflectrices
Electrode a la masse

3 ~ H Région de photoionisation
Electrode d’extraction —_ , i .
I - — Electrode de répulsion

Figure 1.21 : Principe de fonctionnement d'un spectrométre VMI (courtoisie de Laurent Nahon)

.4, Synchrotron SOLEIL et ligne DESIRS

l1.4.a. Synchrotron SOLEIL

Lorsque des electrons se déplacent a des vitesses relativistes et suivent des trajectoires courbées,
ils émettent une radiation électromagnétique tangentiellement a leur trajectoire, qui est le
rayonnement synchrotron. SOLEIL est un synchrotron de troisieme génération dont le schéma
est donné en Figure 1.22.
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Figure 1.22 : Schéma du synchrotron SOLEIL (adaptée de la référence )

Les ¢électrons émis par un canon a électrons sont d’abord injectés dans un accélérateur linéaire
de 16 m de long, le LINAC, et les €électrons atteignent une énergie de 100 MeV. lIs rentrent
ensuite dans le Booster, ou leur énergie atteint 2,75 GeV, 1’énergie de fonctionnement de
SOLEIL. Lorsqu’ils ont atteint cette énergie, ils sont transférés dans I’anneau de stockage de
354 m de circonférence. L’anneau de stockage n’est pas rigoureusement circulaire mais est
constitué de 24 sections droites connectées par des aimants de courbure. Apres avoir été déviés
par les aimants de courbures, les électrons émettent un rayonnement synchrotron et ainsi
perdent de 1’énergie. Certaines sections linéaires possédent des cavités radiofréquences pour
réaccélérer les électrons. Le synchrotron SOLEIL est un synchrotron de troisiéme génération
car il possede aussi des onduleurs et wigglers, successions périodiques d’aimants avec des poles
opposés, dans certaines sections droites (Figure 1.23). Le rayonnement synchrotron est plus
intense avec les onduleurs et wigglers qu’avec les aimants de courbure, car un rayonnement est
émis a chaque déflexion des électrons, ce qui augmente 1’intensité du faisceau résultant. Par
ailleurs, dans les onduleurs, les oscillations dans la trajectoire des électrons sont plus faibles
que dans les wigglers, ce qui produit un angle d’ouverture du rayonnement assez fin. Les
photons émis peuvent ainsi interférer et donc produire un spectre discret, constitu¢ d’une
fréquence fondamentale et d’harmoniques. Au contraire, dans les wigglers, 1’angle d’ouverture
et la largeur spectrale du rayonnement sont comparables a celui produit par des aimants de
courbure.

Aimant de courbure Onduleur Wiggler

Figure 1.23 : Aimants utilisés dans un synchrotron de troisieme génération (adaptée de la référence 2°)

A SOLEIL, les lignes utilisent le rayonnement synchrotron issu soit des aimants de courbure,
soit des onduleurs, soit des wigglers.
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111.4.b. Ligne DESIRS

Les expériences de dichroisme circulaire ont éte faites sur la ligne DESIRS, qui utilise un
onduleur, I’onduleur HU 640 (OPHELIE), dont la photographie est montrée en Figure 1.24.
L’¢énergie des photons émis par les électrons dans I’onduleur est comprise entre 5 et 40 eV
(région VUV) et est accordable en faisant varier ’amplitude du champ magnétique. La
polarisation est déterminée par la trajectoire des électrons : si celle-ci est sinusoidale, la
polarisation est linéaire, et si elle est hélicoidale, la polarisation est elliptique ou circulaire. C’est

pourquoi 1’onduleur HU 640 est composé de trois jeux de bobines (Figure 1.24) qui géenérent
un champ magnétique horizontal B, (bobines vertes) et un champ magnétique vertical B,
(bobines rouges et bleues) déphasé de ¢ par rapport a B,. Il est possible de faire varier B,, B,
et ¢ pour produire la polarisation souhaitée.

Figure 1.24 : Photographie de I’'onduleur HU 640 a gauche et schéma avec les trois jeux de bobines a droite
(adaptée des références % et 31)

Sur la ligne en aval de I’onduleur est installé un filtre a gaz contenant un gaz absorbant les
harmoniques issus de I’onduleur. La nature du gaz utilisé dépend de I’énergie a laquelle on
travaille. On a travaillé dans cette these dans I’intervalle 8,5-13,5 eV. On a donc utilisé I’argon
dans le filtre a gaz, dont I’énergie d’ionisation est 15,76 eV. Il va donc pouvoir absorber les
photons au-dessus de cette énergie, donc tous les harmoniques produits avec la gamme
d’énergie qu’on a utilisée.

Le rayonnement synchrotron passe ensuite dans un monochromateur a incidence normale, dont

on peut choisir le réseau parmi quatre possibles et les ouvertures des fentes d’entrée et de sortie
selon la résolution et la puissance souhaitees.

Avant d’arriver dans la région de photoionisation, le rayonnement synchrotron passe par de
nombreux éléments optiques (miroirs, fenétres) qui peuvent modifier sa polarisation. Ainsi, la
polarisation de la lumiére a la sortie de 1’onduleur doit avoir une ellipticité particuliere afin
d’obtenir une lumicre polarisée circulairement au niveau de la région de photoionisation du

spectrometre.
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La partie périphérique du faisceau peut présenter des imperfections dans la polarisation, en
particulier a énergie élevée. Pour pallier cet inconvénient, on utilise un cache qui ne prend que
la partie centrale du faisceau, ou le taux de polarisation circulaire est supérieur a 99 %.

l.5. Détection en coincidence : le spectrométre DELICIOUS IlI

Un point fort du spectrometre DELICIOUS Il de SOLEIL est qu’il permet une détection en
coincidence des électrons et ions, c’est-a-dire qu’il permet de détecter les électrons et ions
correspondant au méme événement de photoionisation. Ceci est possible en détectant les
électrons avec un VMI et en détectant les ions avec un TOF de type Wiley-McLaren. Ceci
permet d’enregistrer des spectres PEPICO (PhotoElectron Photolon COincidence) et TPEPICO
(Threshold PhotoElectron Photolon COincidence) et ainsi d’obtenir des spectres de
photoélectrons et de photoélectrons de seuil sélectifs en masse. On peut ainsi s’affranchir des
impuretés qui n’ont pas la méme masse que la molécule étudiée présentes dans 1’échantillon ou
dans la chambre a vide, et étudier la fragmentation des molécules apres photoionisation.

Le spectrometre DELICIOUS IIT va méme plus loin, puisqu’il permet d’avoir acces a 1’image
des ions en plus de leurs masses et de I’image des photoélectrons. En sélectionnant une zone
d’intérét sur I’image des ions au cours du traitement des données, on peut éliminer la

contribution des espéces chaudes dans 1I’image des photoélectrons, comme montré sur la Figure
1.25.

y{mm)

Figure 1.25 : Image des photoions. La région d’intérét encadrée en rouge comprend les espéces refroidies par le
jet supersonique. Les espéces hors du cadre rouge sont des espéces chaudes.

Le schéma de DELICIOUS IlI est montré en Figure 1.26. Il comporte un spectromeétre VMI
pour les électrons et un spectrometre TOF de type Wiley-McLaren modifié, avec des électrodes
sans grilles i1 et iL2, pour faire de I’imagerie d’ions. Les détecteurs sensibles en position
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(PSD) sont composés de lignes a retard®? : aprés amplification par les galettes de microcanaux,
la position de I’impact des ¢€lectrons est donnée par les temps de propagation de quatre signaux
dans les lignes a retard. Le TDC (Time-to-Digital Converter) opere dans un schéma
multistart/multistop pour la détection en coincidence : les signaux start sont donnés par ’arrivée
des électrons sur le VMI et les signaux stop sont donnés par 1’arrivée des ions sur le TOF. Le
schéma multistart/multistop permet d’avoir un trés bon rapport signal/bruit et un fond
correspondant aux fausses coincidences constant sur le spectre de masse, qu’on peut facilement
soustraire.

Avalanche
d’électrons

Région de
photoionisation

PSD b

Figure 1.26 : Schéma du spectrométre DELICIOUS 111 (adaptée des références 3* et ). Sur le schéma de
gauche, la partie bleue représente le spectrometre VMI (électrons) et la partie rouge représente le spectrometre
TOF (ions). Le TDC repose sur [’anode a lignes a retard, représentée sur le schema de droite.

l.6. SAPHIRS

La station expérimentale utilisée a SOLEIL se nomme SAPHIRS. Son schéma est présenté en
Figure 1.27 et une photographie est montrée en Figure 1.28. Elle est constituée d’un jet
supersonique continu et de deux écorceurs qui assurent un pompage différentiel. SAPHIRS se
compose de la chambre « jet » pompée par deux pompes turbo-moléculaires, de la chambre
différentielle pompée par trois pompes turbo-moléculaires et de la chambre d’ionisation
pompée par deux pompes turbo-moléculaires. Les pompes turbo-moléculaires sont pompées
par des pompes primaires. Les positions du jet et du premier écorceur peuvent étre optimisées
par des manipulateurs XYZ contr6lés par ordinateur. Le deuxieme écorceur est fixé au centre
de la chambre & environ 15 mm en aval du premier. Une mince vanne coulissante est installée
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derriére le second écorceur pour isoler la chambre d’ionisation lorsque la chambre différentielle
et la chambre «jet» sont mises a I’air, par exemple pour changer 1’échantillon. Le jet
supersonique, aprés avoir traverseé les deux écorceurs, arrive ensuite dans la région de
photoionisation ou il croise le faisceau synchrotron avec un angle droit. Les valeurs typiques
de pression dans les chambres « jet », différentielle et d’ionisation sont de 1’ordre de 10, 10
et 108 mbar respectivement, en présence du jet moléculaire.

K

TP : pompes turbo-moléculaires

A B CDE el |E F
T
A\
I.Iuli_} my i A manipulateur XYZ pour le
‘,;j;'l 7 c premier écorceur
‘:.:p,l | l s B : chambre « jet »
i S C :vanne
D : chambre différentielle
E : écorceurs
Bl F : PSD pour les électrons
|-? v G : région de photoionisation
&1\ H : chambre d’ionisation
'“ '\‘\:\ I : PSD pour les ions

pompe turbo-moléculaire

pompe turbo-moléculaire
chambre différentielle

chambre d’ionisation

chambre « jet »

jet

Figure 1.28 : Photographie de la station expérimentale SAPHIRS (adaptée de la référence °7)
IV. Spectroscopie de dichroisme circulaire vibrationnel (VCD) en phase condensée

Le dichroisme circulaire vibrationnel (VCD) est une méthode chiroptique en absorption dans

le domaine de I’infrarouge. Dans cette thése, cette technique de spectroscopie a été appliquée a
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I’étude d’échantillons solides constitués de la molécule étudiée diluée dans du bromure de

potassium a 1’aide d’un spectrometre IR a transformée de Fourier commercial.

IV.1. Spectroscopie de dichroisme circulaire vibrationnel

Le dichroisme circulaire vibrationnel (VCD) est une méthode chiroptique reposant sur
I’absorption différente d’une lumiére polarisée circulaire droite et gauche par une molécule
chirale. On s’intéresse ici a I’absorption dans I’IR, ¢’est-a-dire aux transitions vibrationnelles.
Une expérience de VCD consiste alors a mesurer le facteur d’asymétrie g, défini comme :

AA
glv) = A(%)

(1.20)

avec AA(v) = Ac(v) — Ap(v), Ac(v) étant I’absorbance de 1’onde polarisée circulaire gauche et
Ap(v) étant I’absorbance de I’onde polarisée circulaire droite, et avec A(v) I’absorption totale,
soit A(v) = Ag(v) + Ap (v).

g peut donc prendre des valeurs négatives ou positives, et les valeurs de g sont opposées pour
deux énantiomeéres. Le signal de dichroisme circulaire est nul dans 1’approximation dipolaire
électrique, ce qui induit une amplitude du signal g trés faible, de 10 a 10™. Il a donc fallu
attendre la fin des années 1970 pour voir la technique du VCD se développer.®® Il s’agit
maintenant d’une technique répandue pour déterminer les configurations absolues de molécules
chirales et pour étudier les interactions moléculaires ainsi que les conformations.>*

En VCD, lintensité d’une transition associée a un mode normal Q, est donnée par la force

rotationnelle*? :
h < ol ) (aﬁ)
RS = — (=
2iw, \0Q, o \00Q4/,

Un mode est donc actif en VCD si et seulement si la vibration produit une variation simultanée
du moment de transition dipolaire électrique fi (condition de I’absorption en infrarouge) et du
moment de transition dipolaire magnétique 71, et si [ et m ne sont pas orthogonaux. Ces
conditions sont respectées seulement pour les molécules chirales. Un exemple de spectre de
VCD est montré en Figure 1.29 :

(1.21)
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Figure 1.29 : Structures du (R)-(+)-limonéne (a) et du (S)-(-)-limonéne (b) et spectres VCD correspondant
(adaptée de la référence “%). On remarque la relation spéculaire qui existe entre les spectres des deux
énantiomeres.

IV.2. Appareil expérimental
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Figure 1.30 : Spectrométre IRTF avec le PMA50 (adaptée de la référence )

L’appareil expérimental est un spectromeétre IR & transformée de Fourier (IRTF, Vertex 70
Bruker), équipé d’un module VCD (PMAS50 Bruker), montré en Figure 1.30. A la sortie du
spectrométre, le rayonnement IR s’étend de 4000 a 800 cm™ et est non polarisé. 1l passe par un
filtre optique dont la bande passante est en dessous de 2000 cm™, pour améliorer la dynamique
de réponse du détecteur. Puis le rayonnement est polarisé linéairement par un polariseur, avant
d’étre modulé par un modulateur photoélastique (PEM, Hinds Instruments). Il est constitué¢ d’un
cristal de ZnSe biréfringent, c’est-a-dire qui posséde deux indices de réfraction différents
suivant deux axes principaux orthogonaux x et y. Apres le polariseur, la polarisation de 1’onde
fait un angle de 45° avec les axes principaux du PEM telle que, dans le repére (x,y,z) :
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E, cos(wt — kz)
E, cos(wt — kz)
0

E, =

(1.22)

Apres passage par un matériau biréfringent, le champ électrique E, s’écrit, avec ¢ le déphasage
entre les deux composantes :

Ey cos(wt — kz)
E, cos(wt — kz — @)
0

E, =

(1.23)

Le matériau biréfringent de ZnSe est en contact avec un cristal de quartz piézoélectrique, sur
lequel on applique une haute tension sinusoidale f de 50 kHz, qui est la fréquence de résonance
du cristal de ZnSe. Par effet piézoélectrique, le cristal de quartz vibre et entraine la déformation
du matériau de ZnSe. Ainsi, un des indices de réfraction du PEM (ou les deux suivant le modele
du PEM) est périodiquement modifié par effet photoélastique et le déphasage entre les deux

composantes du champ E, est égal & :

K Vmax

e(t) = sin(27ft)

(1.24)

A étant la longueur d’onde du faisceau incident, K une constante propre au matériau de ZnSe et
Vinax €tant la valeur maximale de la tension appliquée. On voit alors grace a 1’équation (1.24)
que plus la longueur d’onde A est élevée, plus la tension V,,,,, pour créer un déphasage ¢ donné
doit étre élevée. Ceci fait partie des raisons pour lesquelles le VCD s’est développé plus tard
que ’ECD (dichroisme circulaire électronique), dans le domaine de I’UV. Pour pallier ceci, la
forme du matériau biréfringent est dans notre cas octogonale, ce qui permet une déformation
dans les deux directions (Figure 1.31) et ainsi de doubler le déphasage pour une tension donnée
par rapport a un matériau qui ne se déforme que dans une direction. Cette forme octogonale est

utilisée dans le domaine de I’infrarouge.
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Figure 1.31 : Photographie d 'un modulateur photoélastique de forme octogonale et principe de I effet
photoélastique (adaptée de la référence )

Pour faire du dichroisme circulaire, il faut utiliser le PEM en mode « lame quart d’onde », ¢’est-

a-dire avec un déphasage @,qx = g (OU Sy = %), comme indiqué sur la Figure 1.32. Le PEM

devient alors alternativement toutes les demi-périodes, c’est-a-dire toutes les 10 ps, une lame
quart d’onde d’axe lent x ou y, ce qui transforme alternativement 1’onde en onde polarisée
circulaire droite et en onde polarisée circulaire gauche.

o)

Ao
| N { |
j\\ / t

A 10 ps . _
_4_ s

linéaire circulaire linéaire circulaire linéaire

droit gauche

Figure 1.32 : Différence de marche optique 6 (6 = %qo) en fonction du temps pour un PEM en mode % (adaptée
de la référence *°)

Aprés absorption du rayonnement par 1’échantillon, I’intensité du rayonnement IR est convertie
en signal électrique a 1’aide d’un détecteur HgCdTe MCT avec une fenétre de BaF» refroidi a
I’azote liquide. On peut alors choisir d’acquérir un spectre IR simple, ou d’acquérir un spectre
VCD par démodulation du signal gréce a une détection synchrone (lock-in amplifier), qui
consiste a extraire des signaux de faible amplitude et de fréquence étroite noyés dans du bruit
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important. Le diagramme électronique du traitement du signal est montré dans la Figure 1.33.

Le signal pré-amplifié est de la forme :

I = 1y + 1 cos(2nft) + I,(t)

Ipc Iac

(1.25)

Ipc = I, étant ’intensité constante qui correspond au signal d’absorption, I; étant le signal de
VCD, I; cos(2nft) variant a la méme fréquence que le PEM, et I, (t) étant I’intensité du bruit

aléatoire.

Un filtre passe-bas conserve alors la composante constante I, qui correspond au signal
d’absorption IR et un filtre passe-haut conserve la composante I, qui correspond au signal
VCD et au bruit.

Pour extraire le signal VCD du bruit, on multiplie I, par une fonction sinusoidale de méme

fréquence f que le PEM.

On obtient ainsi :
I = Iy X Iporteuse = (I cos(2mft) + I,(t)) X Ip cos(2mft)

(1.26)

Ll, LI,
I, = - + Tcos(Zn X 2ft) + I, ()L, cos(2mft)

(1.27)

Le signal est alors composé d’une composante constante, d’une composante oscillant a la

fréquence 2f et d’un bruit aléatoire centré en f. Un filtre passe-bas est ensuite appliqué pour

. . . . . ’ LI
ne récupérer que la composante constante qui contient le signal VCD et eégale a %
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_|Filtre passe- IAC‘ Lock-in
haut Amplifier

A4

—>Spectre VCD

M

Détecteur Pré-
amplificateur Filtre passe- Spectre

bas d’absorption

IDC

Ordinateur

Figure 1.33 : Diagramme électronique d’un spectrométre FTIR-VCD. FFT signifie transformation de Fourier
rapide (Fast Fourier Transform en anglais)

IV.3. Préparation des échantillons

Les échantillons sont des pastilles de 150 a 175 mg contenant la molécule a étudier diluée dans
du bromure de potassium KBr a moins de 0,5 % en masse. Environ 5 mg de produit dans 3 g
de KBr préalablement mis a 1’étuve sont broyés a 1’aide d’un « mixer mill » (MM 400, Retsch)
a 20 Hz pendant 1 h, pour éliminer des cristaux larges (> 5 um) pouvant induire de la
biréfringence. Puis les pastilles sont préparées a I’aide d’une presse hydraulique, Sous
approximativement 3,5 tonnes pendant 5 min.

Des artefacts dans les spectres VCD peuvent étre dus a la biréfringence des pastilles. Pour les
corriger, on a utilisé la procédure proposée par Merten et al.,*® dérivée de celle introduite par
Buffeteau et al.*’ La pastille doit étre tournée dans le plan perpendiculaire & la propagation de
la lumiere, et elle doit étre retournée pour changer la face qui recoit le rayonnement incident.
On enregistre alors les spectres VCD pour deux orientations a 90° I’une de I’autre pour chaque
face de la pastille, puis on les moyenne. Pour avoir une meilleure moyenne, on a enregistré 4
spectres VCD pour des orientations a 90° 1'une de l'autre sur chaque face. Le temps
d’acquisition est de 30 min pour chaque position.

V. Méthodes théoriques

Les résultats expérimentaux obtenus en phase gaz et en phase condensée sont compares a des
calculs de chimie quantique. Il s’agit de définir les structures les plus stables des molécules et
complexes étudiés. Les fréquences et intensités des transitions vibrationnelles sont ensuite
calculées pour ces structures. Les spectres calculés sont finalement comparés aux spectres
infrarouge obtenus en phase gaz et en phase condensée et aux spectres VCD obtenus en phase
condensee. Tout ceci permet de connaitre les conformations presentes dans les expériences et
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ainsi de comprendre les interactions intra et intermoléculaires mises en jeu.

V.1 Exploration conformationnelle

Dans un premier temps, une exploration conformationnelle rapide doit étre effectuée pour
trouver les différents conformeres. Deux méthodes ont été employées dans cette thése pour

I’exploration conformationnelle des systémes :

- Pour I’étude du cyclodipeptide Tyr-Phe (Chapitre 2), une exploration manuelle de la
surface d’énergie potentielle a été suffisante. Les différentes géométries initiales ont été
générées a partir des conformations du cyclodipeptide Tyr-Tyr déja calculées par
1’équipe,*® en remplagant un groupe hydroxyle par un atome d’hydrogéne.

- Pour I’étude du systéme cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol (monomere et dimeres
homochiral et hétérochiral, Chapitre 3), la recherche conformationnelle a été réalisée grace
au programme MacroModel,*® avec le champ de force MMFFs. L’option mixed
torsional/low-mode sampling a été utilisée. L’énergie de chaque conformation trouvée a
été minimisée par la méthode de Polak-Ribiére Conjugate Gradient (PRCG) avec un seuil
de convergence de 0,02. Si toutes les distances intramoléculaires de deux conformeéres i et

J Vérifient f(dl- - dj)2 < 0,5 A, ces conformeéres sont considérés identiques et seulement

I’un des deux est gardé. De plus, seuls les conforméres d’énergie AE < 21,0 kJ.mol*
(5,0 kcal.mol™?) sont gardés car ce sont ceux qui sont susceptibles d’étre observés
expéerimentalement dans le jet supersonique.

V.2. Calcul d’énergie électronique et optimisation de géométrie

La géométrie de chaque conformation trouvée lors de 1’exploration conformationnelle est
optimisée par des calculs de chimie quantique a I’aide du logiciel Gaussian.®® L’énergie
électronique, fonction des coordonnees, est calculée pour la geométrie de depart. Puis la
géométrie est légerement variée et I’énergie ¢lectronique est recalculée. Ce processus se répete
jusqu’a ce qu’il y ait convergence, ce qui indique qu’un minimum local de la surface d’énergie
potentielle a été atteint. L’ optimisation de géométrie est aussi possible pour un état de transition,
qui est un point selle de la surface d’énergie potentielle.

Le calcul de I’énergie peut étre réalisé grace a des méthodes Hartree-Fock et post Hartree-Fock
ou a la DFT (Density Functional Theory). Les méthodes Hartree-Fock et post Hartree-Fock
calculent 1’énergie a partir d’une fonction d’onde dépendant de 4n variables (3n variables
d’espace et n variables de spin), n étant le nombre d’électrons, tandis que la DFT calcule
I’énergie a partir de la densité d’¢lectrons, dépendant seulement de 3 variables. Les méthodes
post Hartree-Fock peuvent conduire a de tres bons résultats mais sont trés colteuses en temps
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de calcul. C’est pourquoi, pour des systémes relativement gros, la DFT, qui conduit a de bons
résultats, est plutot utilisée.

La DFT repose sur les théorémes de Hohenberg et Kohn qui ont démontré que 1’énergie exacte
d’un systéme était une fonctionnelle de la densité, que cette fonctionnelle était universelle, et
que la densité exacte minimisait 1’énergie (principe variationnel).>! L’énergie est alors égale,

dans I’approximation de Born-Oppenheimer, a :

E[p(M)] = Tlp()] + Vaelp()] + Vee[p(1)]
(1.28)

avec T[p(r)] I’énergie cinétique des électrons, V,.[p(r)] I’énergie potenticlle d’attraction
entre les noyaux et les électrons et V,.[p(1)] I’énergie potentielle de répulsion entre électrons.
La fonctionnelle E[p(r)] existe mais n’est pas connue analytiquement. Ainsi, en 1965, Kohn
et Sham ont proposé d’introduire un systéme fictif de n particules indépendantes (déterminant
de Slater construit a partir de spin-orbitales ¢;) représentant la densité électronique du systéme

réel a I’état fondamental. Alors I’énergie du systéme réel est égale a :

E[p(M)] =T*[p(r)] + Voe[p()] + J[p(r)] + Exc[p()]
(1.29)

avec TS[p(r)] I’énergie cinétique des électrons sans interactions, J[p(r)] I’interaction
coulombienne entre électrons et Ex-[p(r)] la fonctionnelle échange-corrélation. Il faut ainsi
résoudre, comme dans la méthode Hartree-Fock, les équations de Kohn-Sham pour chaque
spin-orbitale ¢; de maniére autocohérente.>? Le probléme est de proposer une approximation
pour la fonctionnelle échange-corrélation, qui n’est pas connue. Les fonctionnelles peuvent étre
de type LDA (Local Density Approximation), GGA (General Gradient Approximation) ou de
type hybride. On a choisi d’utiliser les fonctionnelles échange-corrélation B3LYP-D3 et
B3LYP-D3BJ, qui sont des fonctionnelles de type hybride incluant la dispersion,®*** importante
pour les systemes étudiés lors de cette thése.

Les bases utilisées sont les bases de Pople 6-311++g(d,p) ou 6-31g(d,p) suivant les systemes.>®
Dans la base 6-311++g(d,p), chaque orbitale de cceur est décrite par une fonction de base étant
une combinaison linéaire de six gaussiennes primitives, et chaque orbitale de valence est décrite
par trois fonctions de base : I’une composée de trois gaussiennes primitives et les deux autres
composées d’une gaussienne primitive. (d,p) indique qu’on a ajouté des fonctions de
polarisation d pour les atomes autres que les atomes d’hydrogéne et des fonctions de
polarisation p pour les atomes d’hydrogene, et ++ indique qu’on a ajouté des fonctions diffuses
a tous les atomes. Dans la base 6-31g(d,p), chaque orbitale de ccaeur est décrite par une fonction
de base composée de six gaussiennes primitives, et chaque orbitale de valence est décrite par
deux fonctions de base : I'une composée de trois gaussiennes primitives et 1’autre composée

d’une gaussienne primitive.
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V.3. Erreur de superposition de base

L’énergie de complexation d’un complexe AB est égale a :
Ecomplexation = Esp — (Ea + Ep)
(1.30)

Pour pouvoir calculer précisément cette énergie de complexation, il faut que les énergies du
complexe AB et des systemes A et B soient calculées au méme niveau théorique, avec la méme
méthode et la méme base. Le probléme est que les fonctions de base de A et B dans le complexe
AB vont se superposer, ce qui va augmenter la taille de la base pour le complexe et ainsi va le
stabiliser artificiellement par rapport a A et B. Pour corriger cela, on utilise la méthode
« counterpoise »*® qui calcule les énergies de A, B et AB dans la base du complexe AB. Cette
méthode fournit alors une énergie de complexation E;ompiexation PIUS €Xacte.

V.4. Calcul des spectres IR en phase gazeuse et données thermodynamiques

Une fois les géométries optimisées, les fréquences vibrationnelles harmoniques sont calculées
a I’état fondamental au méme niveau que I’optimisation de géométrie. L absence de fréquences
imaginaires a été vérifiée pour tous les minima, tandis que la présence d’une unique fréquence
imaginaire a été vérifiée pour les états de transition.

Les fréquences vibrationnelles harmoniques sont surestimées par rapport aux fréquences
vibrationnelles exactes a cause de I’anharmonicité qui n’est pas prise en compte et des bases
finies utilisées. Elles sont donc multipliées par un facteur d’échelle inférieur a un.>” Il existe des
bibliothéques référengant les facteurs d’échelle pour chaque méthode et base utilisées.>® Le
facteur d’échelle est cependant dépendant du mode vibrationnel. Ainsi, pour mieux estimer les
fréquences vibrationnelles, des facteurs d’échelle différents peuvent étre choisis suivant la
région infrarouge ou le type de vibration étudié.*

Les spectres vibrationnels d’absorption IR obtenus sont convolués par une fonction
lorentzienne de 4 cm™ de largeur & mi-hauteur pour reproduire les expériences en jet
supersonique.

Le calcul des fréquences permet en plus d’avoir acces aux données thermodynamiques du
systéme, c’est-a-dire a 1’énergie électronique de point zéro ZPE et a I’enthalpie libre AG a
298,15 K. Cette derniére permet de calculer les populations de Boltzmann de chaque
conformere présent avant le refroidissement par le jet supersonique et a 298,15 K.
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V.5. Calcul des spectres IR et VCD en phase solide

Pour déterminer les conformations et arrangements des molécules en phase solide dans KBr,
on part de la structure cristalline des molécules déterminée par diffraction des rayons X sur
monocristal. Mais comme il n’y a pas de monocristaux mais de la poudre diluée dans KBr dans
nos échantillons, les conformations et arrangements des molécules dans nos échantillons
peuvent étre différents de ceux du monocristal. Il peut y avoir de plus des polymorphes. On
modélise alors le solide dans nos échantillons par un agrégat de taille finie extrait de la structure
cristalline. On peut alors optimiser sa géométrie et calculer son spectre IR grace a des calculs
de chimie quantique, comme pour la phase gaz.

Le calcul des spectres VCD est cependant plus compliqué. En effet, comme I’intensité du signal
VCD est proportionnelle a la force rotationnelle de la transition, les calculs des moments de
transition dipolaires électriques et magnétiques sont requis. La difficulté du calcul vient du fait
que la contribution électronique au moment de transition magnétique est nulle dans
I’approximation de Born-Oppenheimer. Un moyen de traiter I’écart a 1’adiabaticité est
d’introduire une perturbation. La méthode que j’ai utilisée repose sur la perturbation par un
champ magnétique (MFPT : Magnetic Field Pertubation Theory) développée par Stephens®®6
et implémentée dans le logiciel Gaussian.

Les spectres vibrationnels d’absorption IR et VCD obtenus sont convolués par une fonction
lorentzienne de 8 cm™ de largeur a mi-hauteur pour reproduire les expériences en phase solide.
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Introduction

Les dicétopipérazines (DKPs) sont des dipeptides cycliques formés par double condensation de
deux acides a-aminés, comme montré en Figure 2.1. Elles sont présentes dans les micro-
organismes, plantes et animaux et peuvent aussi étre formées lors de la dégradation d’aliments
transformés ou de boissons contenant des édulcorants. Le cycle DKP posséde deux
groupements amide, qui peuvent étre accepteurs (atomes d’oxygéne et d’azote) et donneurs
(liaisons N-H) de liaisons hydrogene. Elles peuvent donc se lier a de nombreux récepteurs et

sont ainsi des molécules d’intérét pharmaceutique.’
3
(@) OH H2N R2 -2 Hzo \O N R2
Lo = L — LKL
R “NH, HO™ N0 R ONTQ
H
Figure 2.1 : Formation des DKP par double condensation de deux acides a-aminés

Par exemple, le dipeptide cyclo DTyr-DPhe (Figure 2.2), formé a partir de la D-tyrosine (DTyr)
et de la D-phénylalanine (DPhe) et isolé de la bactérie Bacilius, posséde une activité
antibactérienne, anticancéreuse et antioxydante. Son énantiomere, cyclo LTyr-LPhe, est
cependant moins bioactif.? Ceci peut étre dii & une plus petite résistance a la protéolyse, qui est
spécifique aux acides aminés L. En effet, méme si les acides aminés D sont présents dans les
bactéries ou les antibiotiques, seuls les acides aminés L polymérisent pour former des protéines

dans les organismes vivants.
3
RORSNS
W ITI o)
H

Figure 2.2 : Structure du cyclo DTyr-DPhe

Si une DKP possede deux substituants Rz et Rz différents 1’un de 1’autre et différents de I’atome
d’hydrogene, elle posséde quatre stéréoisomeéres de configuration, comme montré en Figure
2.3. Cependant, si les deux substituants Ri1 et Rz sont identiques et différents de 1’atome
d’hydrogene, la DKP ne posséde que trois stéréoisomeres de configuration, les composés 2 et
3 de la Figure 2.3 étant identiques. Le composé 2 = 3 est alors un composé méso.
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H
N

H
o Ry Ox N R4
! II IL :
R N (@] R N (@]
2 N = N

H H
O N R1 O N \\\R1
2 [ L« T 1
R N7 N0 R N7 N0
2 H 2 H

Figure 2.3 : Relations entre les stéréoisoméres de configuration d’'une DKP si R1# H, Ry # H et R1 # Ry. Les
fleches rouges indiquent une relation d’énantiomérie et les fleches noires indiquent une relation de
diastéréoisomérie. Les carbones asymétriques sont accompagnés d’un astérisque.

L’équipe a récemment étudié ’effet de la chiralité sur les structures des diastéréoisoméres de
cyclo Tyr-Pro,® cyclo Phe-Phe* et cyclo Tyr-Tyr® en jet supersonique a 1’aide de la
spectroscopie de double résonance IR/UV et de calculs de chimie quantique. Les structures
observées expérimentalement de ces molécules sont montrées dans la Figure 2.4. L’effet de la
chiralité est assez faible dans le cas de cyclo Tyr-Pro et cyclo Phe-Phe mais est important dans
le cas de cyclo Tyr-Tyr. Pour chaque diastéréoisomére de cyclo Tyr-Pro, deux conformations
sont observées, la plus stable présentant le cycle phénol replié sur le cycle DKP pour établir
une liaison CH- -, et I’autre présentant le cycle phénol étendu pour établir une liaison NH- -,
comme montré dans la Figure 2.4. Dans cyclo LTyr-LPro, I’interaction CH- -1 implique
I’atome de carbone Cp et est assez faible, tandis que dans cyclo LTyr-DPro, I’interaction CH: - *nt
implique I’atome de carbone C, et est plus forte. Dans la conformation étendue, I’interaction
NH---m est plus forte dans cyclo LTyr-LPro que dans cyclo LTyr-DPro. Une seule conformation
est observeée pour les diastéréoisomeéres de cyclo LPhe-LPhe et cyclo LPhe-DPhe, dans laquelle
un cycle aromatique est replié sur le cycle DKP et I’autre cycle est en position étendue pour
établir des interactions CH---w et NH- -1, comme montré en Figure 2.4. Cette structure a été
confirmée pour cyclo LPhe-LPhe par Bakels et al., par spectroscopie de double résonance
IR/UV dans I’IR lointain.® Les diastéréoisoméres de cyclo Phe-Phe différent alors par la nature
de I’atome de carbone impliqué dans I’interaction CH---7t (Cg pour cyclo LPhe-LPhe et C, pour
cyclo LPhe-DPhe) et par la force de I’interaction NH---x (plus forte dans cyclo LPhe-DPhe).
Cette conformation « repliée-étendue » est aussi la plus stable pour les diastéréoisomeres de
cyclo LTyr-LTyr et cyclo LTyr-DTyr, mais une conformation supplémentaire est observée pour
cyclo LTyr-LTyr, dans laquelle les deux cycles aromatiques se font face malgré la répulsion
électrostatique, et établissent une liaison hydrogéne OH---O stabilisante. Ceci est montré en
Figure 2.4. Cette conformation en « m-stacking » n’est cependant pas observée dans cyclo
LPhe-LPhe, puisque la répulsion entre les noyaux aromatiques ne peut pas étre compensée par
la dispersion seule. De plus, a cause de contraintes stériques, cette conformation ne peut pas
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exister dans cyclo LTyr-DTyr, ce qui montre donc des effets de chiralité importants dans le cas
de cyclo Tyr-Tyr.

cyclo LTyr-LPro cyclo LTyr-DPro

faible
cyclo LPhe-LPhe cyclo LPhe-DPhe
H H
P o n b
L E AL LT
o o
*'N” S0 * N” ~O
I )
B B

cyclo LTyr-LTyr

Hoop
HO Ox N HO
L ETL

o

N0 OH

By

NH---1t plus
forte

Figure 2.4 : Structures des diastéréoisomeres de cyclo Tyr-Pro, cyclo Phe-Phe et cyclo Tyr-Tyr et conformations
observées pour chaque diastéréoisomere

L’équipe a aussi étudié cyclo Phe-Phe en phase solide dans KBr a 1’aide de la spectroscopie IR
et VCD.” Le dimére représenté dans la Figure 2.5 est responsable des spectres IR et VCD de
cyclo LPhe-LPhe, tandis que le spectre IR et 1’absence de signal VCD de cyclo LPhe-DPhe
peuvent étre attribués a un dimere centrosymétrique ou a un mélange racémique de deux
dimeres énantioméres, comme montré sur la Figure 2.6.

83



Chapitre 2 : Etude par spectroscopie laser et spectroscopie de dichroisme circulaire vibrationnel du dipeptide cyclo Tyr-Phe

E‘

“ue,

e - Mot
-0’

N

Figure 2.5 : Dimere de cyclo LPhe-LPhe en accord avec les données expérimentales de spectroscopie IR et VCD
en phase solide (tirée de la référence 7)

(A) (8)

Figure 2.6 : (A) Dimére centrosymétrique de cyclo LPhe-DPhe. (B) Un des diméres énantioméres (tirée de la
référence 7)
Nous avons voulu poursuivre cette étude avec le dipeptide cyclique cyclo Tyr-Phe, dont les
stéréoisomeres de configuration LL et DL, appelés c-LL et c-DL par la suite, sont montrés en
Figure 2.7. Ce systeme possede deux chromophores comme cyclo Phe-Phe et cyclo Tyr-Tyr,
mais il est substitué de facon asymétrique, ce qui peut enrichir le paysage conformationnel.

H H
HO 0 _N* 2.6 HO 0. _N* 2.
/1 1 4 1
3 2 W3 2
14 12 H © 14 12 H ©

c-LL c-DL
Figure 2.7 : Structures de c-LL (cyclo LTyr-LPhe) et c-DL (cyclo DTyr-LPhe) et numérotation

Nous voulions savoir si une conformation en « n-stacking » était stabilisée dans cyclo LTyr-
LPhe, notamment grace a une éventuelle liaison OH- 7. En 1970, Strickland et al. ont étudié
cyclo LTyr-LPhe a I’aide du dichroisme circulaire électronique dans le méthanol et dans un
mélange éther diéthylique — isopentane — éthanol (EPA) et ont propose que la conformation en
« m-stacking » était la plus stable.® Plus tard, en 1991, Yamazaki et al. ont étudié les
conformations de cyclo LTyr-LPhe et cyclo LTyr-DPhe par RMN-1H dans le DMSO-ds et par
des calculs de mécanique moléculaire.® Ils ont aussi conclu pour cyclo LTyr-LPhe que la
conformation en « z-stacking » était prédominante dans le DMSO et la plus stable. Pour cyclo
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LTyr-DPhe, deux conformations de type « sandwich » ont été observées dans le DMSO-ds,
pour lesquelles les deux noyaux aromatiques sont repliés sur le cycle DKP, comme montré en
Figure 2.8. Cependant, ces structures ne sont pas les plus stables d’aprés les calculs de
mécanique moléculaire, les plus stables étant celles possédant un cycle aromatique replié et
I’autre étendu, comme dans cyclo Phe-Phe. Le méthanol et le mélange EPA sont des solvants
polaires protiques, et le DMSO est un solvant tres polaire. Ceci peut considérablement perturber
le réseau de liaisons intramoléculaires et ainsi modifier les conformations des molécules isolées.
La spectroscopie en phase gaz permet donc d’étudier ce systéme sans les perturbations induites
par le solvant. Par ailleurs, nous avons aussi étudié cyclo LTyr-LPhe en phase solide a I’aide
de la diffraction des rayons X et du dichroisme circulaire vibrationnel. Ceci nous permet donc,
grace aux calculs de chimie quantique, de comparer la structure de ce systeme en phase gaz et
en phase solide.

(a) ™  ou ©
OH OH
0 e
oL T
H=>C 2/ ~-H o H
Hi'f Y . H s \\CU.;(:_N\ _ ’/C ss
y N T HAC N“*/-H\Cﬂc:m

N\ O N ] = (:/N_C\;.

Figure 2.8 : Conformations calculées de cyclo LTyr-LPhe (a) et cyclo DTyr-LPhe (b et c) les plus stables et
observées dans le DMSO-ds par Yamazaki®

Les dipeptides cyclo Tyr-Phe ont été achetés chez Novopep Limited (Shanghai — China) et ont
une masse de 310 amu. lls ont été mis en phase gazeuse grace a la technique de désorption laser,
puisqu’il s’agit d’une molécule fragile et peu volatile. L’écorceur n’était pas présent pour

I’étude de ce systeme.
|.  Etudes en phase gazeuse

I.1. Structures calculées

Les parameétres décrivant la geométrie de cyclo Tyr-Phe sont expliqués en Figure 2.9.
L’orientation de chaque substituant aromatique est décrite par rapport au groupement NH. Pour
chaque substituant aromatique, trois géométries sont possibles, a savoir deux géométries
gauches (g* et g°) et une géomeétrie trans t. Les orientations g*, g™ et t correspondent a des angles
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diédres 1(Na C1 Cs Ce) (pour le cycle de la phénylalanine) ou ©(Np C3 C12 C13) (pour le cycle de
la tyrosine) d’environ 60°, -60° et 180° respectivement pour le résidu L, les angles étant de
signes opposés pour le résidu D. De plus, deux orientations | et Il sont possibles pour le
groupement OH de la tyrosine. Dans la suite, on nommera les différentes conformations
«c-Tyr(g+ g-out;LouD;loull)-Phe(g+ g-out; L) » Tyr et Phe représentant respectivement
le résidu tyrosine et le résidu phénylalanine. Comme déja observé pour la tyrosine!® et pour les
dipeptides contenant un résidu tyrosine,® les spectres infrarouges des conformeéres dont seule
I’orientation du groupe OH change sont identiques. On réfléchira donc le plus souvent en terme
de familles incluant les deux orientations de la liaison OH. On nommera une famille de
conformations comme les conformations, en enlevant | ou Il.

I Il Il I
H. . _H

g
®

H,

A B

Figure 2.9 : (A) Positions des cycles aromatiques correspondant aux positions g*, g et t pour les configurations
L et D. (B) Orientations | et Il du groupe hydroxyle du phénol, qui peuvent exister pour chaque orientation g*, g°
et t du cycle phénol.

L’exploration conformationnelle a été effectuée « a la main », en partant des minima locaux de
cyclo LTyr-LTyr et cyclo LTyr-DTyr et en remplagant un groupement hydroxyle par un atome
d’hydrogene. Les géométries ont ensuite été optimisées par des calculs DFT, avec la
fonctionnelle B3LYP dans la base 6-311++G(d,p) avec la correction de dispersion D3. La
correction de dispersion D3 a été choisie pour pouvoir comparer les calculs aux précédents

calculs effectués sur cyclo Phe-Phe et cyclo Tyr-Tyr.

I.1.a. Etat fondamental So

Les structures les plus stables de c-LL sont montrées en Figure 2.10 (a). Seul le conformere le
plus stable de chaque famille est montré lorsque la différence d’énergie entre les conformeres
de type | et 11 est inférieure a 0,2 kcal.mol™. Plus de détails sur les structures optimisées sont
présentés dans le Tableau 2.1.
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Figure 2.10 : Structures calculées les plus stables (4G < 3,0 kcal.mol™?) de ¢-LL (a) et c-DL (b) avec les
populations de Boltzmann a 298,15 K. Les interactions stabilisantes des familles les plus stables sont en
pointillés. Seul le conformeére de type | ou Il le plus stable est montré pour chaque famille, sauf lorsque la
différence d’énergie entre les deux conforméres est supérieure a 0,2 kcal.mol™. Le conformere le plus stable de
c-DL est 0,5 kcal.mol plus haut en énergie que le conformére le plus stable de c-LL.

Tableau 2.1 : Parametres énergétiques et géométriques des conforméres de c-LL. Dans une méme famille, la
différence d’énergie libre AG est inférieure a 0,2 kcal.mol %, sauf pour la famille c-Tyr(g*.)-Phe(g*L).

Energie électronique | Energie de point zéro AE,,. [ Energie de Gibbs Population de . . X
Structure Distance d’interaction (A)
AE (kcal.mol?) (kcal.mol?) AG (kcal.mol?) Boltzmann (%)

N-H---rt(Phe) 3,33

c-Tyr(g*,)-Phe(g) 0,0 0,1 0,2 26 C;-Hewn{Tyr) 2,49

c-Tyr(g*,,)-Phe(g") 0,0 0,0 0,0 35 N-H-n(Phe) | 3,31

u L b : : Cg-H--m(Tyr) 2,52

) . N-H---rt(Tyr) 3,31

c-Tyr(g,)-Phe(g*,) 0,3 0,3 0,4 17 C,-H--m(Phe) 2,52

) . N-H---m(Tyr) 3,32

c-Tyr(g)-Phe(g") 0,4 0.4 04 17 cH-m(Phe) | 2,51
c-Tyr(g*,)-Phe(g*)) 2,4 2,2 2,5 0,5
c-Tyr(g*,)-Phe(g*) 2,6 2,4 2,9 0,3
c-Tyr(g,)-Phe(g ) 3,5 3,2 1,7 2,0
c-Tyr(g,)-Phe(g) 3,6 3,2 1,8 1,7
c-Tyr(g*y)-Phe(t,) 4,2 3,9 3,6 0,1
c-Tyr(g*,,)-Phe(t,) 4,0 3,8 3,6 0,1
c-Tyr(t,)-Phe(g*) 4,5 4,2 3,9 0,1
c-Tyr(ty)-Phe(g*) 4,4 4,1 3,8 0,1
c-Tyr(t,)-Phe(g) 7,8 7,0 5,2 0,0
c-Tyr(t,,)-Phe(g) 7,5 6,7 51 0,0
c-Tyr(gy)-Phe(t,) 7,7 7,0 5,2 0,0
c-Tyr(g,)-Phe(t)) 7,8 7,1 5,2 0,0
c-Tyr(t,)-Phe(t,) 10,8 9,9 7,9 0,0
c-Tyr(t,,)-Phe(t,) 10,7 9,7 7,7 0,0
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Le groupe de conformeéres le plus stable est c-Tyr(g*L)-Phe(gL), dans lequel le cycle aromatique
de la tyrosine est replié sur le cycle DKP et le cycle de la phénylalanine est étendu. Dans le
second groupe le plus stable, c-Tyr(g)-Phe(g*L), les rdles de la tyrosine et de la phénylalanine
sont inverses. Ces deux familles sont stabilisées par des interactions CgH---m et NH---n. Ces
deux groupes ne sont séparés que de 0,4 kcal.mol™. La famille c-Tyr(gL)-Phe(gL), qui présente
les deux résidus en positions étendues, a une énergie relative de Gibbs de 1,7 kcal.mol™. Cette
famille est stabilisée par deux interactions NH---m mais ne permet pas 1’établissement de
liaisons CH---xt. La famille c-Tyr(g*L)-Phe(g"L) avec les deux cycles phényles se faisant face
est & plus de 2,5 kcal.mol™ en énergie par rapport au conformére le plus stable. Ceci contraste
avec la famille c-Tyr(g*L)-Tyr(g*L) de cyclo Tyr-Tyr, qui est seulement 0,2 kcal.mol™? plus
haute en énergie que le conformeére le plus stable grace a une liaison hydrogéne entre les deux
groupes hydroxyles. On remarque pour cyclo Tyr-Phe que I’interaction OH- - -w(Phe) qui aurait
pu stabiliser cette structure en n-stacking ne s’établit pas. Pour vérifier qu’une structure faisant
apparaitre cette interaction n’a pas été oubliée, la surface d’énergie potentielle selon 1’angle
diédre 1(C3 C12 C13 C14), dont la variation correspond a une rotation autour de la liaison C12-Cis,
a été calculée. Un scan relaxé de la surface d’énergie potentielle (en anglais relaxed potential
energy surface scan) a alors été effectué. Pour ce scan, on choisit la coordonneée interne que
I’on veut faire varier, ici I’angle diedre 1(Cs C12 C13 Ci14). Des optimisations partielles de
géomeétrie sont alors faites pour chaque valeur de ’angle diédre : la valeur de I’angle di¢dre est
fixée tandis que toutes les autres coordonnées internes sont optimisées pour arriver a un
minimum. On a fait varier I’angle diedre de 82° a 442°, par incréments de 5°. Le scan est montré
en Figure 2.11.
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Figure 2.11 : Scan relaxé de la surface d’énergie potentielle selon [’angle diédre t(Cs Ci12 C13 C1a)

Ce scan montre seulement deux minima, qui sont les structures précédemment trouvées de
c-Tyr(g'L)-Phe(g') pour t(C3C12Ci13C14)=82° et c-Tyr(g'uu)-Phe(g'l)  pour
1(C3 C12 C13 C14) = 262°. En effet, la dispersion entre les cycles aromatiques est optimale dans
ces structures. La rotation du cycle de la tyrosine diminue la dispersion, et la rigidité du cycle
DKP empéche la formation d’une interaction OH- - -n(Phe). On remarque que les deux structures
de cette famille sont séparées de 0,4 kcal.mol™, alors que la plupart des autres structures d’une
méme famille sont séparées de moins de 0,2 kcal.mol ™.

Seules les conformations des deux familles les plus stables, c-Tyr(g*L)-Phe(gL) et
c-Tyr(g'L)-Phe(g*L), sont attendues dans le jet supersonique compte tenu de leur population de
Boltzmann a température ambiante. Ce résultat est trés similaire a ce qui a été obtenu pour le
cyclo Phe-Phe, pour lequel la seule structure stable et observée est c-Phe(g*L)-Phe(gL), avec un
cycle aromatique replié sur le cycle DKP et I’autre en position étendue. Cependant, ces résultats
sont en désaccord avec les résultats expérimentaux et théoriques de Yamazaki.® Ce désaccord

89



Chapitre 2 : Etude par spectroscopie laser et spectroscopie de dichroisme circulaire vibrationnel du dipeptide cyclo Tyr-Phe

peut étre d a la présence du DMSO dans ses expériences, qui est un solvant tres polaire et bon
accepteur de liaisons hydrogene, et qui peut donc perturber les liaisons intramoléculaires. Le
désaccord théorique peut étre dii a ’insuffisance des champs de force utilisés a I’époque de ce
travail.

Les structures les plus stables de c-DL sont montrées en Figure 2.10 (b). Plus de détails sur les
structures optimisées sont presentés dans le Tableau 2.2.

Tableau 2.2 : Paramétres énergétiques et géométriques des conforméres de c-DL. Dans une méme famille, la
différence d’énergie libre AG est inférieure a 0,2 kcal.mol, sauf pour la famille c-Tyr(g*p)-Phe(tL).

Energie électronique | Energie de point zéro AE,p¢ Energie de Gibbs Population de ) . ) o
Structure Distance d’interaction (A)
AE (kcal.mol?) (kcal.molt) AG (kcal.mol?) Boltzmann (%)

c-Tyr(g*y)-Phe(g) 0,0 0,0 0,1 25 :;?H:::Thy?; 2:2;
c-Tyr(g'y,)-Phe(g:) 0,0 0,0 0,0 29 :“HH'::T'::; 22;
c-Tyr(gp)-Phe(g*,) 0,7 0,6 0,3 18 C':::::;:\re)) 2:;?
c-Tyr(gp,)-Phe(g*,) 0,9 0,8 0,4 15 Ct:::;:\re)) 2:;:
c-Tyr(g*y)-Phe(g*)) 2,0 1,9 1,4 2,8
c-Tyr(g*py)-Phe(g*)) 2,1 1,9 1,4 2,8

c-Tyr(gp,)-Phe(g) 3,5 3,1 1,2 3,9

c-Tyr(gp)-Phel(g) 3,6 3,2 1,2 3,6

c-Tyr(g*p)-Phe(t) 3,7 3,4 3,3 0,1

c-Tyr(g*py)-Phe(t,) 2,0 2,1 2,7 0,3

c-Tyr(ty)-Phe(g*) 7,5 7,0 5,1 0,0

c-Tyr(ty,)-Phe(g*) 7,4 6,9 51 0,0

c-Tyr(ty)-Phe(g ) 6,8 6,2 4,4 0,0

c-Tyr(tp,)-Phe(g) 6,7 6,0 4,3 0,0

c-Tyr(gp)-Phe(t,) 6,9 6,4 4,6 0,0

c-Tyr(gp,)-Phe(t) 71 6,5 4,6 0,0

c-Tyr(ty)-Phe(t,) 10,0 9,2 7,3 0,0

c-Tyr(tpy)-Phe(t,) 9,8 9,0 7,2 0,0

L’ordre énergétique des différentes conformations de c-DL est le méme que pour c-LL. Les
deux familles les plus stables de c-DL, c-Tyr(g"p)-Phe(gL) et c-Tyr(g'p)-Phe(g*L), ont un cycle
aromatique replié sur le cycle DKP et ’autre en position étendue, comme dans c-LL. Ces
résultats sont en accord avec les calculs de mécanique moléculaire de Yamazaki.® Le
conformére le plus stable de c-DL est plus haut en énergie de 0,53 kcal.mol que le conformére
le plus stable de c-LL, ce qui montre une préférence homochirale. Cette préféerence homochirale
a aussi été observée pour cyclo Phe-Phe et cyclo Tyr-Tyr*® mais pas pour cyclo Tyr-Pro.® c-DL
differe de c-LL par la présence d’une conformation supplémentaire en dessous de
3,0 kcal.mol?, c-Tyr(g*ou)-Phe(tL), dont le cycle aromatique de la tyrosine est replié et le cycle
de la phénylalanine est en position trans. Comme observé pour les dipeptides cyclo Tyr-Tyr,>
cyclo Phe-Phe et Phe-Phe linéaire,* plus de conformations sont calculées dans une fenétre
d’énergie donnée pour le peptide hétérochiral que pour le peptide homochiral, ce qui indique
une plus grande flexibilité du peptide hétérochiral.
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Les deux familles les plus stables de c-DL sont stabilisées par des interactions NH---m et
CoH--m. Ainsi, la nature de I’atome de carbone impliqué dans I’interaction CH:- 7 est la
principale différence entre les deux diastéréoisomeéres c-LL et c-DL. A cause de contraintes
stéréochimiques, le groupe donneur CH ne peut pas étre le méme dans les deux
diastéréoisomeéres, comme observé pour cyclo Phe-Phe? et cyclo Tyr-Tyr.® La conformation
c-Tyr(g*p)-Phe(g*L) est calculée a une enthalpie libre relative de 1,4 kcal.mol™?, alors que
Yamazaki et al. ont suggéré que cette forme était la plus stable dans le DMSO.® Par ailleurs,
c-Tyr(g*on)-Phe(tL) est 0,6 kcal.mol plus stable que c-Tyr(g*oi)-Phe(t.) car la liaison O-H
interagit faiblement avec le cycle aromatique de la phénylalanine, méme si la conjugaison entre
la liaison O-H et le reste du cycle phénol se fait moins bien a cause de 1’écart a la coplanarité
entre la liaison O-H et le noyau aromatique. Ceci est montré sur la représentation de 1’analyse
NCI de c-Tyr(g"on)-Phe(t.) dans la Figure 2.12.112 Cependant, cette structure n’est pas trés

stable puisqu’il n’y a pas de liaison NH: - .
Interaction OH---1t

Pas d’interaction OH- -1t
O\tb
[}
hN ‘m &
/ 4 e
y ,m.%

c-Tyr(g*p,)-Phe(t) c-Tyr(g*y,)-Phe(t)

0

Figure 2.12 : Représentations des analyses NCI de c-Tyr(g*oi)-Phe(tL) a gauche et de c-Tyr(g*ou)-Phe(t.) a
droite. Les interactions répulsives sont représentées en rouge, les interactions fortes comme les liaisons
hydrogéne sont représentées en bleu et les interactions faibles délocalisées de type Van der Waals sont

représentées en vert. On voit une zone bleue entre O-H et le cycle z de la phénylalanine pour la structure
c-Tyr(g*on)-Phe(tL), ce qui indique donc la liaison OH--z. Elle n’est pas présente pour la structure
c-Tyr(g*oi)-Phe(ty).
Ainsi, pour les diastéréoisomeéres c-LL et c-DL, les deux familles de conforméres les plus

stables sont attendues dans le jet supersonique.

I.1.b. Etat cationique Do

Les conformations stables des cations radicalaires ont été obtenues en enlevant un électron des
minima locaux des formes neutres et en optimisant les géométries des cations en résultant. Les
parameétres énergétiques et géométriques des structures calculées sont notés dans le Tableau 2.3
pour le cation c-LL et dans le Tableau 2.4 pour le cation c-DL.
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Tableau 2.3 : Paramétres énergétiques et géometriques des conformeres du cation c-LL

Energie électronique | Energie de pointzéro | Energie de Gibbs | Population de i i . o
Structure Distance d’interaction (A)
AE (kcal.mol?) AE,p (kcal.mol?) AG (kcal.mol?) Boltzmann (%)

c-Tyr(t,)-Phe(g") 0,0 0,0 0,0 48 5;3:((::2) 2:251,
c-Tyr(t,,)-Phe(g’,) 0,0 0,0 0,0 a9 Ccﬁ‘g;‘g:g) 2;;
c-Tyr(g*,)-Phe(t)) 7,0 6,0 51 0,0

c-Tyr(g*,,)-Phe(t,) 7,6 6,6 57 0,0
c-Tyr(g*,)-Phe(g) 7,0 6,0 4,6 0,0
c-Tyr(g',)-Phe(g) 6,9 5,8 4,5 0,0
c-Tyr(g,)-Phe(g*)) 4,7 4,2 3,6 0,1
c-Tyr(g)-Phe(g*) 4,5 4,0 3,5 0,1
c-Tyr(g*,)-Phe(g*,) 1,2 1,2 2,1 1,4
c-Tyr(g*,,)-Phe(g*,) 2,1 2,0 2,7 0,6

c-Tyr(g,)-Phe(g?) 9,2 8,0 6,0 0,0
c-Tyr(g,)-Phe(g?) 9,1 7,9 5,9 0,0

c-Tyr(t,)-Phe(g ) 4,5 4,1 2,8 0,5

c-Tyr(t,,)-Phe(g ) 4,4 39 2,6 0,6

c-Tyr(g,)-Phe(t,) 9,8 8,6 6,0 0,0

c-Tyr(g,)-Phe(t,) 9,5 8,3 5,7 0,0

c-Tyr(t,)-Phe(t,) 7,3 6,2 4,4 0,0

c-Tyr(t,,)-Phe(t,) 7,2 6,2 4,5 0,0

Tableau 2.4 : Parameétres énergétiques et géométriques des conformeres du cation c-DL

Energie électronique Energie de point zéro Energie de Gibbs | Population de . . . o
Structure Distance d’interaction (A)
AE (kcal.mol?) AE,p, (kcal.mol) AG (kcal.mol?) Boltzmann (%)

c-Tyr(ty,)-Phe(g*,) 03 0,2 0,2 39 ccn:::g:"'e)) ::2;
c-Tyr(ty,)-Phe(g?,) 0,0 0,0 0,0 58 ccu:::gz;)) ;:25
c-Tyr(g*)-Phe(t,) 8,3 7,0 6,2 0,0

c-Tyr(g*y,)-Phe(t)) 6,1 5,6 6,2 0,0

c-Tyr(g'n)-Phe(gy) 7,2 6,4 5,5 0,0
c-Tyr(g",)-Phe(g) 7,5 6,4 5,8 0,0

c-Tyr(gp)-Phe(g*) 7.3 6,3 4,9 0,0
c-Tyr(gp)-Phe(g") 7,5 6,5 5,0 0,0
c-Tyr(g"p)-Phe(g",) 4,0 3,6 2,7 0,6
c-Tyr(g*oy)-Phe(g") 44 4,0 3,4 0,2

c-Tyr(g'w)-Phe(gy) 8,7 7,5 4,8 0,0

c-Tyr(gp,)-Phe(g) 8,6 7,4 4,7 0,0

c-Tyr(ty)-Phe(g ) 4,9 4,4 2,4 0,9

c-Tyr(ty)-Phe(g) 4,7 4,3 2,3 1,1

c-Tyr(gp,)-Phe(t,) 10,5 9,1 6,3 0,0

c-Tyr(gp,)-Phe(t,) 10,3 8,9 6,1 0,0

c-Tyr(tp)-Phe(t,) 8,4 7,1 4,9 0,0

c-Tyr(tp)-Phe(t,) 8,1 6,8 4,5 0,0

Les deux familles les plus stables du cation c-LL sont montrées dans la Figure 2.13. La famille
c-Tyr(tL)-Phe(g*L), pour laquelle le cycle de la tyrosine est en géométrie trans, c’est-a-dire
étendu dans un plan parallele au cycle DKP, et le cycle de la phénylalanine est replié, est la
famille la plus stable pour le cation, tandis que la famille c-Tyr(g*L)-Phe(g*L) est 2,1 kcal.mol*
plus haute en énergie. La famille c-Tyr(tL)-Phe(g*L) dans le neutre a une enthalpie libre relative
de 3,8 kcal.mol?, et la famille la plus stable de la forme neutre, c-Tyr(g*L)-Phe(gL), a une
enthalpie libre relative de 4,5 kcal.mol™ dans le cation.
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Figure 2.13 : Deux familles de structures calculées les plus stables des cations c-LL (a) et c-DL (b). Les
interactions stabilisantes sont en pointillés.

Des analyses NBO ont été effectuées sur c-Tyr(tLn)-Phe(g*L) pour localiser la charge positive.
La plupart de la charge (+0,785) est localisée sur le cycle de la tyrosine, le cycle de la
phénylalanine porte une charge de +0,068, et le cycle DKP porte une charge de +0,146. Ceci
est cohérent avec les valeurs des potentiels d’ionisation du p-crésol CHs-CsHa-OH (8,17 eV)®
et du toluéne CHs-CsHs (8,83 eV),'* le groupe hydroxyle ayant un effet mésomére donneur qui
stabilise la charge positive. Les analyses NBO fournissent aussi une formule de Lewis pour

I’ion, qui est la forme mésomeére la plus représentative, montrée en Figure 2.14.

H
,/O\@ O._N_,
OO
**N” ~0
H
Figure 2.14 : Forme mésomere la plus représentative du cation d’apres [’analyse NBO

Les deux familles de conformations les plus stables du neutre, dans lesquelles les roles de la
phénylalanine et de la tyrosine sont inversés, sont d’énergies proches (AG < 0,4 kcal.mol™)
pour chaque diastéréoisomere, alors que dans I’ion I’écart d’énergie entre les familles les plus
stables est supérieur a 2,1 kcal.mol™. On perd dans 1I’ion la sorte de « Symétrie » entre les deux
cycles aromatiques, puisque la charge est principalement localisée sur le cycle de la tyrosine.
En effet, ceci induit une interaction NH---zt(Tyr) qui devient déstabilisante dans I’ion, puisqu’il
s’agit d’une interaction entre deux charges partielles positives, ce qui déstabilise les
conformations avec le cycle de la tyrosine en position g. Au contraire, I’interaction entre C=0
et m(Tyr) devient stabilisante puisqu’il s’agit d’une interaction entre une charge partielle
négative et une charge partielle positive, ce qui favorise le cycle de la tyrosine en position t. Par
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ailleurs, ’interaction CgH---m(Phe) est toujours favorable, puisque le cycle de la phénylalanine
ne porte une charge positive que de +0,068. La seconde famille la plus stable,
c-Tyr(g*L)-Phe(g*L), est stabilisée dans le cation grace a une interaction cation-x entre le cycle
de la tyrosine portant la plupart de la charge positive et le cycle de la phénylalanine presque
neutre. Ces résultats sont similaires a ce qui a été observé pour cyclo Tyr-Tyr.>

Les familles les plus stables du cation c-DL sont montrées dans la Figure 2.13. Les analyses
NBO sur c-Tyr(tip)-Phe(g*L) montrent que la plupart de la charge positive (+0,774) est
localisée sur le cycle aromatique de la tyrosine, tandis que le cycle DKP porte une charge de
+0,161 et le cycle de la phénylalanine porte une charge de +0,066. La famille la plus stable pour
ce diastéréoisomeére est aussi c-Tyr(tp)-Phe(g*L), qui est stabilisée par une interaction entre C=0
et le cycle aromatique de la tyrosine chargé positivement et par une interaction CoH: - -m(Phe).
La seconde famille la plus stable, c-Tyr(tp)-Phe(gL), possede la méme interaction entre C=0 et
le cycle aromatique chargé, mais possede une interaction NH:--m(Phe) a la place d’une
interaction CqH- - -m(Phe).

[.2. Spectroscopie électronique

Les spectres d’excitation UV de c-LL et c-DL ont été enregistrés dans la région de la premiére
transition électronique, entre environ 35400 cm™ et 35950 cm, et sont montrés en Figure 2.15.
La transition électronique origine de la tyrosine est située a 35492 cm™ et celle de la
phénylalanine est située a 37537 cm™.%° Ceci signifie que les excitations S; < Sp de c-LL et
c-DL correspondent a la transition 1 — ©* de la tyrosine. Les deux spectres montrent des raies
superposées avec un fond d’absorption large, dii a un refroidissement insuffisant. Les transitions
origines sont situées a 35575 cm™ pour c-LL et a 35510 cm™ pour c-DL.
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Figure 2.15 : Spectre d’excitation S1 <— So 1c-RE2PI de c-LL et c-DL. Les transitions électroniques marquées
d’un astérisque * sont celles pour lesquelles les spectres de double résonance IR/UV ont été enregistres. Les
motifs en forme de peignes matérialisent les bandes appartenant a une méme progression vibrationnelle.
Pour c-LL, la transition origine, nommeée Ai, est suivie d’une progression vibrationnelle
construite sur un mode de 32 + 2 cm™. Une autre raie A; est présente a 35591 cm et fait partie
d’une progression vibrationnelle construite sur un mode de 31 * 4 cm™. Deux autres
progressions vibrationnelles sont situées a de plus hauts nombres d’onde, a partir de 35756 cm™
(B1) et 35817 cm™ (B2). B1 est suivie d’une progression vibrationnelle construite sur un mode
de 19 + 3 cm™ et montre une anharmonicité négative (1’écart entre les transitions vibroniques
augmente quand 1’énergie augmente), ce qui est caractéristique d’un mode de torsion. B> fait
aussi partie d’une progression vibrationnelle construite sur un mode de 18 = 3 cm™. Ces modes
vibrationnels de faible fréquence correspondent a des modes de torsion des cycles aromatiques
dans I’état excité. L intensité du spectre de c-LL décroit fortement vers 35817 cm™, ce qui
suggére le début d’un processus non radiatif a partir de 1’état excité Si. Des raies
supplémentaires a 25, 31, 42, 183 et 274 cm™ a partir de A; ne font partie d’aucune progression

vibrationnelle.

Le spectre de c-DL est similaire a celui de c-LL. En effet, quatre progressions vibrationnelles
apparaissent, a partir de C1 (35510 cm™) construite sur un mode de 28 cm, de C; (35548 cm™)
construite sur un mode de 26 + 2 cm™, de D1 (35691 cm™?) construite sur un mode de 17 +1 cm™
et de D, (35747 cm™) construite sur un mode de 19 + 1 cm™. Des raies supplémentaires
apparaissent a 9, 18, 73, 111, 153 et 300 cm™ & partir de C1. La raie a 18 cm™ pourrait résulter
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d’un mode de 18 cm* de Cy, qui serait aussi présent pour Cy, si on suppose que deux raies sont
superposées, a savoir C, + 18 et C1 + 56, comme montré sur le spectre.

Ces caractéristiques suggérent la coexistence de quatre conforméres pour chaque
diastéréoisomere. Les transitions A (A1 et Az) et C (C1 et C2) sont dans la méme région que les
transitions origines des conforméres de la tyrosine, entre 35491 et 35650 cm™.1° Cependant, les
transitions B (B1 et B) et D (D1 et D) sont plus hautes en énergie, ce qui suggere que le
chromophore de la tyrosine est dans un environnement différent dans ces deux conformeéres.

Le spectre de c-DL a aussi été enregistré pres de la région de la transition S1 < So de la
phénylalanine (37537 cm™ — 37613 cm™)*® et est montré dans la Figure 2.16. On voit une raie
a 37373 cm, qui doit correspondre a une transition vibronique Sz < So d’un des conforméres.
Les spectres électroniques dans les régions Sz «— Sp ne sont pas courants puisque de nombreux
processus non radiatifs ont lieu & haute énergie.

c-DL 37373

37100 37200 37300 37400 37500 37600 37700 37800
Nombre d'onde (cm™)

Figure 2.16 : Spectre d’excitation 1¢c-RE2PI de c-DL dans la région de la transition S; «— So de la phénylalanine
l.3. Spectroscopie vibrationnelle des molécules neutres et attribution

Pour avoir plus d’informations sur les structures des différents conformeres, les spectres de
double résonance IR/UV de c-LL et c-DL ont été enregistrés en fixant la longueur d’onde du
laser UV sur les transitions marquées d’un astérisque * dans la Figure 2.15. Les spectres obtenus
pour cuy = 35591 cm™ (bande A) et cuv = 35813 cm™® (bande la plus intense de la progression
B1) pour c-LL et pour cuv = 35548 cm (bande C») et ouv = 35767 cm™ (bande la plus intense
de la progression D2) pour c-DL sont montrés dans la Figure 2.17.
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Figure 2.17 : Comparaison entre les spectres de double résonance IR/UV de c-LL (a gauche) et c-DL (a droite)
et les spectres calculés des structures les plus stables. Les spectres A, B, C et D sont obtenus en fixant ['UV sur
des transitions vibroniques a ouy = 35591 cm™, ouyv = 35813 cm™, ouy = 35548 cm™ et ouy = 35767 cm'*t
appartenant aux progressions vibrationnelles A, B, C et D respectivement.

Pour c-LL, quelle que soit la longueur d’onde du laser UV choisie (A1, A2, B1 ou By), les
spectres infrarouges sont identiques. Un triplet apparait entre 3399 et 3424 cm™, dans la région
de v(N-H). Une bande d’absorption est observée a 3655+1 cm™, ce qui est caractéristique de la
vibration d’élongation de la liaison O-H libre d’un phénol.’® Cependant, deux spectres
vibrationnels différents sont obtenus pour c-DL, suivant le groupe C (C1 et C2) ou D (D1 et D2)
sondé. La bande d’absorption dans la région de v(O-H) apparait 4 3656 cm™ pour le groupe C
alors qu’elle apparait a 3653 cm™ pour le groupe D. Par ailleurs, la région de v(N-H) dans c-DL
est différente de celle dans c-LL, puisqu’il y a un large écart entre une bande a 3393 ou
3394 cm™ et un doublet a 3422/3432 ou 3422/3433 cm™,

Les spectres simulés des structures calculées les plus stables sont comparés aux spectres
expérimentaux dans la Figure 2.17. Les fréquences harmoniques ont été calculées au méme
niveau de théorie que I’optimisation de géométrie et ont été multipliées par un facteur d’échelle
de 0,952, comme pour les dipeptides cyclo Phe-Phe et cyclo Tyr-Tyr. Pour c-LL, les spectres
calculés sont les mémes quelle que soit la famille de conformeéres et 1’orientation I ou II du
groupe OH. La fréquence de la vibration d’élongation de la liaison N-H vers 3400 cm™ est bien
reproduite, avec une erreur de seulement 4cm?. Pour c-Tyr(gu)-Phe(gl) et
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c-Tyr(gLn)-Phe(g*L), cette bande est attribuée a la liaison N-H en interaction avec le cycle de
la phénylalanine. La méme fréquence calculée pour les deux familles indique que la force de la
liaison NH--w ne semble pas dépendre de la nature du cycle aromatique. Pour tous les
conforméres de c-LL, la bande vers 3422 cm™, calculée a 3405 cm™, est attribuée a la liaison
N-H libre. Cependant, la bande vers 3412 cm™ dans la région de v(N-H) n’est pas prédite dans
I’approximation harmonique et peut donc étre une bande de combinaison ou un harmonique.

Pour confirmer cette hypothése, un calcul de fréquences anharmoniques de type VPT2, c’est-
a-dire reposant sur une méthode perturbative, a été effectué pour le conformere le plus stable
de c-LL, soit c-Tyr(g*Ln)-Phe(gL). Ce calcul est montré en Figure 2.18. 1l montre la transition
de v=0 a v=2 de la vibration d’¢longation antisymétrique des liaisons C=O calculée a
3384 cm’, la transition de v =0 a v =2 de la vibration d’élongation symétrique des liaisons
C=0 calculée a 3405 cm™ ainsi que la bande de combinaison des vibrations d’élongation
symétrique et antisymétrique des liaisons C=0 a la méme fréquence. Ainsi, la bande a
3411 cm™ est due a la superposition de 1’harmonique de v(C=0) symétrique et de la bande de
combinaison de v(C=0) symétrique et antisymétrique. La méme attribution a été suggérée pour
cyclo Phe-Phe? et cyclo Tyr-Tyr.® La fréquence calculée de la vibration d’élongation de la
liaison O-H (3650-3651 cm™) est la méme pour tous les conforméres et est proche de la valeur
expérimentale, ce qui confirme 1’absence de I’interaction OH:--w. Pour c-LL, les spectres
infrarouges ne permettent pas de différencier les deux familles c-Tyr(gL)-P(g"L) et

c-Tyr(g*L)-Phe(g ).
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Figure 2.18 : Comparaison entre le spectre expérimental B et le spectre calculé de c-Tyr(g*.n)-Phe(g) par un
calcul de fréquences anharmoniques complet. La transition calculée a 3405 cm™ correspond a la superposition
d’un harmonique de la vibration d’élongation symétrique des liaisons C=0 et d 'une bande de combinaison des
vibrations d’élongation symétrique et antisymétrique des liaisons C=0. L harmonique de la vibration
d’élongation antisymétrique des liaisons C=0 est calculée a 3384 cm™,

Les spectres vibrationnels de c-DL sont assez similaires aux spectres de c-LL et la méme
attribution est proposée. La principale différence est le plus grand écart entre les vibrations
d’¢élongation v(N-H), aussi observé dans les spectres expérimentaux. Les spectres calculés des
conformeéres les plus stables de c-DL présentent de légéres différences. En effet, la premiere
fréquence de la vibration d’élongation dans la région v(N-H) attribuée a la liaison N-H en
interaction avec le cycle aromatique est prédite a 3390 cm™ pour c-Tyr(goi)-Phe(g*L),
c-Tyr(gon)-Phe(g*) et c-Tyr(g'on)-Phe(g) mais est prédite a 3393cm? pour
c-Tyr(g'oi1)-Phe(gL). En regardant les parameétres géométriques dans le Tableau 2.2, on
remarque que la distance entre NH et le chromophore dans c-Tyr(g*oi)-Phe(g ) est 0,10 A plus
longue que dans les autres conformeéres, ce qui peut expliquer une plus faible interaction NH- -z
et donc une fréquence plus élevée. Cette différence n’a cependant pas été observée
expérimentalement, puisque la fréquence de cette vibration apparait a 3393 cm™ ou 3394 cm™?
pour chaque transition électronique sondée. Par ailleurs, la fréquence calculée de la bande
attribuée a la liaison N-H libre, autour de 3414 cm™, est légérement différente pour chaque
conformére mais ceci n’est pas vu expérimentalement. Cette valeur est sous-estimée de 17 a
20 cm™® par rapport a I’expérience. La transition a 3422 cm™ n’est pas prédite par les calculs
harmoniques et doit étre comme pour c-LL la superposition d’un harmonique et d’une bande
de combinaison des v(C=0). La différence dans les conformeres de c-DL permettant
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’attribution est le 1éger déplacement des bandes des vibrations d’élongation des liaisons O-H.
En effet, la fréquence calculée de v(O-H) est 4cm? plus basse dans la famille
c-Tyr(g'p)-Phe(gL) que dans la famille c-Tyr(gp)-Phe(g*L), ce qui se retrouve
expérimentalement, avec la fréquence de v(O-H) dans le groupe D 3 cm™ plus basse que dans
le groupe C. On peut donc supposer que le groupe C correspond a la famille c-Tyr(go)-Phe(g*L)
et que le groupe D correspond a la famille c-Tyr(g*p)-Phe(gL). Cette attribution est confirmée
par la comparaison avec cyclo Tyr-Tyr,® pour lequel la transition S; «<— So est localisée sur le
cycle étendu, alors que la transition Sz < Sp est localisée sur le cycle replié. Ici, comme le
spectre électronique est enregistré dans la région de la transition S1 «— So du chromophore de
la tyrosine, la transition la moins énergétique doit appartenir au conformere qui a le cycle de la
tyrosine étendu (c-Tyr(g'p)-Phe(g*L)), ce qui mene a la méme attribution que ci-dessus. On peut
faire le méme raisonnement pour les progressions A et B: les progressions A; et Az
correspondent a la famille pour laquelle le cycle de la tyrosine est étendu, soit
c-Tyr(gL)-Phe(g*L), et les progressions B et B, correspondent a la famille pour laquelle le
cycle de la tyrosine est replié, soit c-Tyr(g*L)-Phe(gv).

1.4 Spectroscopie vibrationnelle des cations et attribution

Nous avons obtenu les spectres infrarouges du cation en enregistrant la dépopulation de 1’ion
parent a m/z 310 (Figure 2.19).
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Figure 2.19 : Comparaison entre les spectres de double résonance IR/UV des cations de c-LL (a gauche) et de c-
DL (a droite) et les spectres calculés. L'UV est fixé a 35591 cm™ (bande de la progression A) et 35767 cm™*
(bande de la progression D) pour c-LL* et c-DL* respectivement. Les spectres obtenus pour ¢c-LL* et c-DL* ne
dépendent pas de la transition électronique sondée.

Pour chaque diastéréoisomeére, le spectre vibrationnel est identique quelle que soit la transition
électronique sondée. Les spectres des diastéréoisomeres différent l1égérement dans la région
v(N-H) : la vibration d’élongation v(N-H) est 7 cm™ plus haute en fréquence dans c-DL que
dans c-LL. Ces valeurs sont proches de ce qui a été observé dans le neutre. Cependant, la
fréquence de la vibration d’élongation v(O-H), qui est identique dans les deux diastéréoisomeére,
est tres différente de celle dans la molécule neutre. La fréquence est pour les cations autour de
3570 cm™ alors qu’elle est autour de 3655 cm™ dans la molécule neutre, ce qui est une
conséquence de la charge positive importante localisee sur le cycle tyrosine. Cette valeur est
identique a celle du cation cyclo Tyr-Tyr® mais est plus élevée que celle du cation cyclo Tyr-Pro

(3565 cm™)® et que celle du cation phénol (3534 cm™).Y’

Les spectres simulés des structures les plus stables (famille c-Tyr(t)-Phe(g*)) sont comparés
aux spectres expérimentaux dans la Figure 2.19. Ils sont identiques quelle que soit I’orientation
du groupe O-H. Le spectre simulé de c-Tyr(tL)-Phe(g*L) montre deux transitions proches en
énergie vers 3400 cm™, qui ne sont pas résolues par I’expérience. Ceci peut étre dii au fait que
I’ion est « chaud » (vibrationnellement excité) a cause de 1’énergie en exces suite a 1’ionisation
a deux photons. En effet, en supposant que le potentiel d’ionisation (PI) de cyclo Tyr-Phe est
voisin de celui du p-crésol CHs-CgHs-OH (8,17 eV)™3, 1’énergie en excés pour c-LL est trés
élevée, soit de :
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Eoycos = 20yy — PI = 2 X 35591 — 8,17 X 8065,73 = 5285 cm ™!

Ceci peut aussi expliquer la surestimation de 12 cm™ pour les calculs de la fréquence v(O-H).
Pour c-DL, la fréquence v(O-H) est surestimée d’environ la méme valeur. Les vibrations
d’¢élongation des liaisons N-H sont fortement couplées dans c-DL, ce qui conduit @ un mode
antisymétrique et a un mode symétrique presque interdit, dont la convolution ne donne qu’une
bande. Cette unique bande est aussi observée dans 1’expérience, mais & une fréquence de 7 cm™
plus élevée que celle calculée.

Les spectres infrarouges des cations radicalaires c-LL" et c-DL" ont aussi été enregistrés grace
a ’augmentation du signal du fragment primaire a m/z 204. Ce fragment correspond a la perte
de la p-quinométhide (m = 106). Le mécanisme de fragmentation est proposé dans la Figure
2.20. Il présente une coupure Co-Cp avec la migration d’un atome d’hydrogene. La perte de
p-quinométhide a déja été observée lors de la dissociation induite par collision des radicaux
cations de peptides contenant la tyrosine®® ou encore dans cyclo Tyr-Tyr,® cyclo Tyr-Pro® et

lors de I’ionisation par impact d’électron de DKPs contenant la tyrosine.*°
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m/z 310 p-quinométhide m/z 204

Figure 2.20 : Mécanisme de fragmentation proposé pour le cation aprés absorption de I’IR
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Figure 2.21 : (A) et (B) : Spectres IR des cations c-LL" et c-DL* enregistrés comme la dépopulation du signal du
parent a m/z 310. LUV est fixé a 35591 cm™* (bande de la progression A) et 35767 cm™ (bande de la
progression D) pour c-LL* et c-DL™ respectivement. (C) et (D) : Spectres IR des cations c-LL* et c-DL*
enregistrés comme [’augmentation du signal du premier fragment (C11H12N202"") @ m/z 204. (E) : Spectre IR du
premier fragment enregistré comme !’augmentation du second fragment (C4HsN2O"). (F) et (G) : Spectres
simulés des cations c-LL* et c-DL*. (H) et (I) : Spectres simulés du premier fragment C11H12N202™.

(J) : Structure du fragment m/z 204 la plus stable.

Les spectres infrarouges des cations radicalaires c-LL* et c-DL™ enregistrés en suivant
I’intensité de fragmentation a m/z 204 sont montrés dans la Figure 2.21. lls présentent les
mémes bandes d’absorption infrarouge que sur le canal m/z 310, ou on regarde la dépopulation
du parent. Cependant, ces spectres présentent aussi des « trous », vers 3370 cm™* et 3600 cm™.
Ces trous pourraient étre dus a I’absorption du fragment m/z 204 lui-méme. La présence de ces
trous a la méme fréquence sur les spectres des deux diastéréoisomeres est cohérente avec le fait
de n’avoir plus qu’un centre stéréogéne sur le fragment. Pour vérifier cela, la structure du

fragment a été calculée et pour confirmer ou a lieu la migration de I’atome d’hydrogene, les
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énergies de plusieurs types de fragments montrés en Figure 2.22 ont été calculées, avec pour
chaque les trois orientations possibles du cycle phényle (g%, g, t).
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Figure 2.22 : Différents types de fragments m/z 204 calculés avec les énergies libres des structures les plus
stables pour chaque type de fragment. Le type de fragment le plus stable est celui encadré en rouge.
Le fragment le plus stable est celui encadré en rouge, avec I’atome d’hydrogeéne capté par la
liaison C4=0 du résidu tyrosine et I’atome d’hydrogene ne pointant pas vers le groupe NH
adjacent. Les orientations g* et g~ du cycle phényle sont les plus stables et sont quasiment
isoénergétiques (0,02 kcal.mol™? de différence). L’orientation t du cycle phényle est a
3,7 kcal.mol™ au-dessus des deux autres.

Le spectre infrarouge a été simulé pour ce fragment avec 1’orientation g* et est montré dans la
Figure 2.21 (le spectre du fragment avec 1’orientation g~ est tres similaire). On voit donc que la
fréquence d’élongation de la liaison O-H est plus élevée que pour le cation parent et que les
fréquences d’élongation des liaisons N-H sont plus basses que dans le cation parent, ce qui est
cohérent avec la position des trous dans les spectres expérimentaux. Par ailleurs, I’augmentation
du signal d’un fragment secondaire a m/z 113 qui correspond a la perte de CsHsCH> a été
détectée pour c-LL dans la région v(O-H), a I’endroit de la diminution du signal du fragment
primaire & m/z 204. Le fragment secondaire est présenté dans la Figure 2.23. Ceci confirme une

fois de plus que les trous présents correspondent a 1’absorption du fragment primaire m/z 204.
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Figure 2.23 : Fragmentation du premier fragment m/z 204 par absorption de I’IR conduisant au fragment
m/z 113

[I. Etudes en phase solide

Les familles de conformations adoptées par les monomeres de c-LL en phase gazeuse sont donc
c-Tyr(g"L)-Phe(g) et c-Tyr(gL)-Phe(g*L). L’étude en phase solide a été réalisée uniquement
pour le c-LL pour voir si la molécule subit un réarrangement par rapport a la phase gazeuse.

l.1. Structure cristallographique

Les cristaux de c-LL ont été obtenus apreés plusieurs essais. La méthode concluante a été de
chauffer une solution saturée de cyclo LTyr-LPhe dans 1’éthanol jusqu’a une température
Iégerement inférieure a la température d’ébullition (78 °C), puis de la laisser refroidir lentement,
sans évaporation du solvant. La structure cristallographique de c-LL a été déterminée par
diffraction des rayons X et est montrée dans la Figure 2.24.
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a) . b)

Figure 2.24 : Structure cristallographique de c-LL. (a) Dimére extrait des brins infinis liés par des liaisons
hydrogéne NH---O=C. (b) Brins infinis liés par des liaisons hydrogéne OH---O=C. (c) Axes a, b et ¢ du cristal.
L’axe b rentre dans le plan de la feuille.

c-LL cristallise dans le groupe d’espace orthorhombique de Sohncke P2:2:2;. L’unité
asymétrique est composee de seulement une molécule. Le cristal est composé de brins infinis
de conformeres identiques paralléles a 1’axe a et liés par des liaisons intermoléculaires
NH---O=C, comme dans les feuillets . Ces feuillets f sont souvent observés dans les diméres
de peptides en phase gaz,?° et sont aussi observés dans le dimére de cyclo LPhe-LPhe.® Les
monomeres adoptent la conformation c-Tyr(g*wi)-Phe(gL) qui fait partie de la famille la plus
stable en phase gaz. Ceci est assez similaire au cristal de cyclo LPhe-LPhe, qui cristallise dans
le groupe d’espace P22:2;. Le cristal de cyclo LPhe-LPhe contient aussi les monoméres dans
leur conformation la plus stable, avec un cycle aromatique replié¢ sur le cycle DKP et 1’autre
étendu, liés par des liaisons NH---O=C (NiH1---O1=C et NaHa---0,=C sur la Figure 2.24).%!
Dans les deux systemes, les cycles aromatiques étendus, a savoir les cycles benzéniques dans
cyclo Tyr-Phe, sont en « stacking » tandis que les cycles aromatiques repliés, a savoir les cycles
phénoliques dans cyclo Tyr-Phe, sont en arrangement parallele déplacé. Cyclo LTyr-LPhe peut
mettre en jeu une interaction supplémentaire par rapport a cyclo LPhe-LPhe grace a la présence
du phénol. Chaque brin est alors lié a deux autres brins par des liaisons OH---O=C
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(O3H3---02=C sur la Figure 2.24), le C=0 de la tyrosine interagissant avec NH et OH de
maniere bifurquée.

Les principaux paraméetres géométriques sont détaillés dans le Tableau 2.5. A I’intéricur d’un
brin, les liaisons C=0---HN sont assez fortes, comme le témoignent les distances plutdt courtes
entre les atomes d’oxygeéne de C=0O et les atomes d’hydrogéne de NH et les angles OHN
proches de la valeur optimale 180°. Cependant, les liaisons hydrogéne supplémentaires
OH---O=C sont assez faibles, la distance d’interaction C=0---OH ¢tant plus élevée et I’angle
OHO étant de 122°, loin de 180°. Mais cette interaction supplémentaire ne peut se faire que si
le groupe OH du phénol est en position | et si le cycle de la tyrosine est replié. Ceci permet
donc un verrouillage conformationnel, ¢’est pourquoi la famille c-Tyr(gL)-Phe(g*L), qui n’est
que 0,4 kcal.mol™ plus haute en énergie dans la phase gaz, n’est pas présente dans le cristal.
Tableau 2.5 : Paramétres geométriques des liaisons hydrogéne dans la structure cristallographique de cyclo

LTyr-LPhe et cyclo LPhe-LPhe. Les numéros 1 et 2 désignent les groupements amide des résidus étendu et replié
respectivement.

(O--H) distance (A) OHN ou OHO (°)
Cyclo LTyr-LPhe
C=0,-+H,-N, 2,04 165,6
C=0,"+H,-N, 2,08 153,6
C=0,++H,-0, 2,61 122,0
Cyclo LPhe-LPhe
C=0,-H,-N, 2,01 140,9
C=0,H,-N, 1,87 157,9
I.2. Spectres infrarouges

Le spectre d’absorption infrarouge expérimental de c-LL dans KBr est montré dans la Figure
2.25(A). Il montre deux bandes intenses dans la région amide 1 (v(C=0)), a 1657 et 1678 cm™,
deux petites bandes, a 1589 et 1616 cm™ et une bande plus intense & 1518 cm™. La région amide
11 (B(NH)) est composée d’une bande large a 1466 cm™. Ce spectre est trés similaire a celui de
cyclo LPhe-LPhe, sauf pour la bande & 1657 cm™ qui est a 1663 cm™ dans cyclo LPhe-LPhe.’
Le spectre de cyclo LPhe-LPhe est montré dans la Figure 2.26.
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Figure 2.25 : (A) : Spectre d’absorption infrarouge expérimental de c-LL dans KBr. (B) Spectre d’absorption
infrarouge calculé du monomere c-Tyr(g*u)-Phe(gL). (C) Spectre d’absorption infrarouge calculé du dimere
extrait de la structure cristallographique. (D) Spectre d’absorption infrarouge du tétramére extrait de la
structure cristallographique. (E) Structure du dimere extrait de la structure cristallographique aprés
optimisation. (F) Structure du tétramere extrait de la structure cristallographique aprés optimisation.
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Figure 2.26 : Spectre infrarouge de cyclo LPhe-LPhe dans KBr (adapté de la référence ??)

Le spectre expérimental est comparé a trois spectres calculés a partir de trois hypotheses de
structures. Les optimisations de géomeétrie et les calculs des fréquences harmoniques ont été
réalisés avec la fonctionnelle B3LYP-D3 dans la base 6-31g(d,p) et le facteur d’échelle choisi
pour les fréquences est de 0,940. La structure du monomére présent dans le cristal,
c-Tyr(g*ui)-Phe(gL), a été optimisée et son spectre calculé est montré dans la Figure 2.25(B).
Celui-ci montre deux bandes v(C=0) superposées a 1680 cm™, contrairement au spectre
expéerimental qui montre un doublet. Ce doublet suggére que les deux groupes C=0 ne sont pas
dans le méme environnement, comme dans cyclo LPhe-LPhe pour lequel la présence de dimeres
a pu expliquer les résultats. C’est pourquoi le dimére 1ié¢ par des liaisons NH---O=C extrait du
cristal montré dans la Figure 2.24(a) a été optimisé. La structure optimisée est montrée dans la
Figure 2.25(E) et son spectre infrarouge calculé est montré dans la Figure 2.25(C). Ce spectre
reproduit bien le doublet présent dans la région amide | : la bande de fréquence la plus élevée
correspond aux deux vibrations d’¢longation C=O libres couplées aux vibrations de
déformation N-H libres et la bande de fréquence la plus faible correspond a la vibration
d’élongation antisymétrique des deux liaisons C=0 liées couplée a la vibration de déformation
antisymétrique des liaisons N-H liées. L’écart entre les bandes v(C=0) liées et v(C=0) libres
est de 28 cm™?, ce qui est 7 cm™ plus élevé que la valeur expérimentale. La différence de 6 cm™
entre cyclo LTyr-LPhe et cyclo LPhe-LPhe observée pour la fréquence v(C=0) la plus faible
peut suggérer deux réseaux différents de liaisons incluant le groupe OH du cycle tyrosine. C’est
pourquoi le tétrameére extrait du cristal, composé de deux dimeres en feuillet B liés par deux
liaisons hydrogéne C=0---HO, a aussi été optimisé. Sa structure est montrée dans la Figure
2.25(F) et son spectre infrarouge calculé est montré dans la Figure 2.25(D). L’écart entre les
v(C=0) libres et les v(C=0) liées est de 41 cm™, ce qui est beaucoup plus élevé que 1’écart
experimental. Les structures du monomeére et du tétrameére sont donc exclues. Un agrégat en
feuillet B plus gros que le dimeére est aussi exclu puisque le rapport d’intensité entre les deux
bandes dans la région amide | suggeére la présence de dimeres. En effet, des calculs de chimie
quantique ont été faits sur le monomere, dimere, trimére linéaire et tétramére linéaire du cyclo
LAla-LAla par I’équipe et les spectres IR simulés sont montrés dans la Figure 2.27. 1ls montrent
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que plus la taille de I’agrégat est grande, plus la différence d’intensité entre les bandes v(C=0)
est grande. Expérimentalement, la différence d’intensité est de 27 % dans le spectre IR de cyclo
LTyr-LPhe, ce qui se rapproche le plus de la différence d’intensité dans le dimére. Pour la
structure optimisée du dimere de cyclo LTyr-LPhe, la différence d’intensité est de 39 %.
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Figure 2.27 : Spectres d’absorption IR simulés du monomeére, dimeére, trimére et tétramére en feuillets 5 du cyclo
LAla-LAla. On peut voir que la différence des intensités augmente avec la taille de I'agrégat (tirée de la
référence’)

1.3. Spectres de dichroisme circulaire vibrationnel

Les spectres IR et VCD expérimentaux de c-LL sont montrés dans la Figure 2.28(A), ainsi que
les données brutes illustrant la relation spéculaire entre les spectres VCD de c-LL et ¢c-DD. Le
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Figure 2.28 : (A) Spectres VCD et IR de c-LL (pour le spectre VCD, la demi-différence des spectre de c-LL et de
c-DD est montrée). Le signal de 800 a 1550 cm™ a été multiplié par 4 pour plus de visibilité. Les données brutes
ou [’on voit la relation spéculaire entre les deux spectres sont aussi montrées a droite. (B) Spectres VCD et IR
calculés du dimeére extrait du cristal. (C) Spectres VCD, IR et structure calculés du dimére le plus stable. (D)
Spectres VCD, IR et structure calculés du dimére présentant le meilleur spectre VCD.

Le spectre VCD expérimental montre une signature bisignate intense dans la région v(C=0) et
un signal VCD positif pour des bandes de faible intensité a 1590 et 1616 cm™. Cette signature
bisignate peut €tre soit induite par les vibrations d’élongation des liaisons C=0 liées et libres
qui ont des signaux VCD opposés, soit par un couplage excitonique.?® Un exemple de couplage
excitonique est montré dans la Figure 2.29. Il provient de I’interaction entre deux chromophores
infrarouges, ici des liaisons C=0, et se manifeste par un signal bisignate intense dans le spectre
VCD. Le signe du bisignate peut étre relié a ’orientation des moments dipolaires des deux

liaisons C=0.
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Figure 2.29 : Exemple de couplage excitonique. Le signe du bisignate est relié a I’angle diédre
6 = (01 C1 C, Oy) entre les deux liaisons C=0, la liaison C;=0; étant située devant la liaison C,=0; (tirée de
la référence %3).

Comme observé pour I’absorption IR, les spectres VCD du monomeére et du tétramére ne
reproduisent pas le spectre VCD expérimental. En effet, le bisignate dans la région v(C=0) est
absent dans le spectre VCD du monomere, et il n’a pas la bonne forme dans le spectre VCD du

tétrameére. Ceci est montré dans la Figure 2.30.
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Figure 2.30 : (A) Spectres VCD et IR de c-LL. (B) Spectres VCD et IR calculés du monomere extrait du cristal.
(C) Spectres VCD et IR calculés du tétramere extrait du cristal.
Le spectre VCD expérimental est comparé au spectre VCD calculé du dimere extrait du cristal
apres optimisation montré dans la Figure 2.25(E). Les vibrations d’¢longation des liaisons C=0
liées montrent un faible couplage excitonique dans le calcul : la vibration d’élongation
antisymétrique montre un faible signal négatif tandis que la vibration d’¢longation symétrique
montre un fort signal positif. Pendant 1’optimisation, la géométrie des dimeres change, en
particulier les cycles aromatiques deviennent moins paralleles entre eux. Il est donc possible
que ce dimere ne refléte pas la structure du solide dans KBr. C’est pourquoi d’autres diméres
de type feuillet B ont été optimisés, avec plusieurs orientations pour les cycles aromatiques. Les
spectres IR de tous les dimeéres sont cohérents avec 1’expérience, comme montré en Figure 2.28.
Le dimere le plus stable, dont la structure est montrée dans la Figure 2.28(C), est composé d’un
monomere dans la conformation la plus stable en phase gaz c-Tyr(g*Ln)-Phe(gL) et d’un
monomeére en z-stacking c-Tyr(g*Li)-Phe(g*L). Les deux groupes tyrosyls sont liés par une
liaison hydrogene OH---OH, ce qui stabilise la structure. Son spectre infrarouge est tres
similaire au spectre infrarouge du dimére extrait du cristal. Son spectre VCD reproduit bien la
signature bisignate expérimentale, qui ne correspond pas a un couplage excitonique VCD mais
plutét aux vibrations des liaisons C=0 liées et libres qui ont des signes opposés pour le signal
VCD. Ceci a aussi été observé pour cyclo LPhe-LPhe dans KBr.” Cependant, la région des
v(C=C) aromatiques autour de 1600 cm™ est caractérisée par un faible couplage excitonique

entre les v(C=C) aromatiques des deux cycles phénol, qui n’est pas vu dans I’expérience. Par
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ailleurs, les bandes VCD correspondant aux vibrations de déformation des liaisons C-H
aromatiques et N-H a 1518 et 1466 cm™ respectivement sont trop intenses par rapport a
I’expérience. C’est pourquoi d’autres structures de dimeéres ont été optimisées. Le meilleur
accord est montré dans la Figure 2.28(D). Ce dimere est composé de deux monomeres avec les
deux cycles repliés, I’un étant en m-stacking et I’autre étant dans une conformation en T. Cette
conformation en T est la plus stable pour le dimére du benzéne.?* Les monoméres sont liés par
une liaison hydrogene OH---OH. Son spectre IR est identique aux spectres IR des autres
dimeres calculés et son spectre VCD reproduit bien la signature bisignate dans la région
v(C=0). La région de B(CH) aromatique et B(NH) est micux reproduite que dans les autres
spectres calculés. Cependant, la région de v(C=C) aromatique montre toujours un couplage
excitonique absent du spectre expérimental. Les conformations en z-stacking et en T des
monomeres sont donc probablement présentes dans la poudre dispersée dans KBr, ce qui montre
un réarrangement par rapport a la phase gaz et au cristal, qui ne présentent que des
conformations repliées-étendues. Les parameétres energétiques du dimere du cristal, du dimere
le plus stable et du dimere n-stacking — T sont détaillés dans le Tableau 2.6.

Tableau 2.6 : Parameétres énergétiques des diméres de c-LL optimisés avec B3LYP-D3/6-31g(d,p)

Energie électronique Energie de point zéro Enthalpie libre AG
AE (kcal.mol?) AE,¢ (kcal.mol?) (kcal.mol?)
Dimére du cristal 5,2 4,5 2,8
Dimere le plus stable 0,0 0,0 0,0
Dimere m-stacking - T 1,5 1,6 2,6

Les fréquences et les valeurs Ae/e expérimentales, € étant le coefficient d’absorption molaire et
Ag étant la différence des coefficients d’absorption molaire entre la polarisation circulaire
gauche et la polarisation circulaire droite, sont comparées a celles calculées pour le dimere
n-stacking — T dans le Tableau 2.7. On remarque cependant que les valeurs calculées Ag/e pour
les vibrations d’élongation des liaisons C=0 sont sous-estimées d’un ordre de grandeur. Ceci
peut venir des effets non locaux dans le cristal qui peut augmenter le signal VCD, comme déja
vu pour les v(C=0) dans la L-alanine.?®
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Tableau 2.7 : Fréquences et valeurs Ae/e expérimentales et calculées et attribution des fréquences. Le calcul
correspond a la géométrie r-stacking — T.

Fréquence Fréquence Ae/e L o
. 3 L. Ag/e théorique Attribution
expérimentale (cm) | calculée (cm™) expérimentale

v(C=0) libres couplées aux

1678 1680 -5.3-10* -4.7-10°
B(N-H) adjacentes libres

v(C=0) liée antisymétrique
1657 1654 5.4-10* 4.0-10° couplée a B(N-H)
antisymétrique

1616 1577 1.8-:10* exciton v(C=C) aromatiques

1589 1548 9.8-10° -3.5-10° v(C=C) aromatiques

1518 1466 B(C-H) aromatiques

1466 1374 B(N-H)
Conclusion

Chaque diastéréoisomeére de cyclo Tyr-Phe présente deux familles de conformeéres en jet
supersonique. Dans ’'une d’entre elles, le cycle de la tyrosine est replié sur le cycle DKP et le
cycle de la phénylalanine est étendu, et dans [’autre, les roles de la tyrosine et de la
phénylalanine sont inversés. Les deux conforméres sont stabilisés par des interactions NH---xt
et CH---z. La conformation en n-stacking n’est pas stable dans la phase gaz, ce qui contraste
avec les conclusions tirées par Yamazaki et al en solution.® Pour c-LL, les spectres vibrationnels
des deux familles sont identiques et ne permettent pas une attribution claire des raies observées
dans le spectre REMPI. Au contraire, pour c-DL, la fréquence de la vibration d’élongation de
la liaison O-H est légerement différente pour les deux familles, ce qui permet ’attribution. La
famille avec la transition S; < So de plus faible énergie correspond a la structure avec le cycle
de la tyrosine étendu. Cette attribution est cohérente avec la localisation des transitions S1 «— So
et S; < So précédemment calculées pour cyclo Tyr-Tyr.> La différence entre les deux
diastéréoisoméres est assez faible, comme vu dans cyclo Phe-Phe. L’interaction CH:--n
implique ’atome de carbone  dans c-LL tandis qu’elle implique 1’atome de carbone o dans
c-DL, et I’interaction NH---& est plus forte dans c-DL que dans c-LL.

La structure cristallographique de c-LL présente les monomeres dans leur conformation la plus
stable liés par de fortes liaisons hydrogéne NH---O=C comme dans un feuillet B et de faibles
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liaisons hydrogene OH---O=C. La comparaison entre les spectres expérimentaux et calculés

suggere que des dimeéres sont présents dans la poudre. La structure de ces dimeéres est cependant
différente de celle du cristal, puisque le dimere présentant un spectre VCD comparable au
spectre VCD expérimental est composé de deux monomeéres en conformation repliée-repliée
(m-stacking ou T). La conformation observée dans la poudre de KBr montre donc un

réarrangement par rapport a celles observées dans le cristal et dans la phase gazeuse.
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Introduction

Pour discriminer deux énantiomeéres, une autre molécule chirale peut étre utilisée pour former
une paire de complexes diastéréoisomeres avec des propriétés différentes : il s’agit de la
reconnaissance chirale. Cette reconnaissance chirale se fait grace aux interactions faibles liant
les molécules, qui vont étre différentes suivant 1’énantiomére considéré. Les liaisons
hydrogéne, d’énergie moyenne de I’ordre de 5 kcal.mol?, sont des interactions faibles
importantes dans le phénoméne de reconnaissance chirale entre molécules neutres.® La
spectroscopie des complexes isolés en phase gaz se révele tres intéressante pour connaitre les
différentes interactions mises en jeu.? Dans ce chapitre, deux énantioméres d’un diol, le Cis-1-
phénylcyclohexane-1,2-diol, vont étre discriminés par un énantiomere de ce méme diol, pour
former des dimeres diastéréoisoméres. Les diols étant des molécules bifonctionnelles
acceptrices et donneuses de liaisons hydrogene, plusieurs types de dimeres peuvent se former
pour un diol, comme présenté dans la Figure 3.1.3

Ces structures different par le réseau de liaisons hydrogéne et par la déformation des
monomeres les constituant. Une structure de type « addition » présente une liaison hydrogene
intermoléculaire OH---O qui n’induit pas une importante déformation des monomeres. Dans
une structure de type « insertion », une liaison O-H d’un monomére s’insére dans 1’autre
monomere et ainsi remplace une liaison hydrogéne intramoléculaire par deux liaisons
hydrogene intermoléculaires. Ceci induit donc une importante déformation pour la molécule
dont la liaison hydrogene intramoléculaire a été rompue. Dans une structure « double addition
(I) », chaque monomeére s’additionne a 1’autre par une liaison intermoléculaire OH---O. Les
liaisons intramoléculaires peuvent étre conservées, ce qui conduit a une énergie de déformation
assez faible. Une structure de type « insertion-addition » présente la liaison O-H d’un
monomere inséré dans I’autre et une liaison OH:--O supplémentaire. La déformation est de
méme importante pour ce dimére, a cause de I’insertion. Une structure de type « double
insertion » présente les deux monoméres insérés 1’un dans 1’autre : chague monomere a une
liaison O-H insérée dans 1’autre. Ceci conduit ainsi a un réseau de trois liaisons hydrogéne
intermoléculaires. La déformation des monomeres dans cette structure est treés importante. Une
structure « pince » présente un monomere donneur de deux liaisons hydrogéne qui chélate un
atome d’oxygene de I’autre monomere. Cette structure ressemble a la structure « insertion-
addition », avec une liaison hydrogene intermoléculaire en moins. La déformation pour le
monomere chélatant est importante. La structure de type « double addition (I1) » différe de la
« double addition (1) » car le méme monomere est donneur des deux liaisons hydrogéne
intermoléculaires sur les deux atomes d’oxygeéne de 1’autre monomere. Ceci peut induire une
énergie de déformation élevée si le réseau de liaisons hydrogene intramoléculaires est rompu.
Une structure de type « croisé » ou « quadruple insertion » posséde toutes les liaisons O-H

insérées dans 1’autre monomere. Il s’agit alors d’un réseau de quatre liaisons hydrogene
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intermoléculaires, et la déeformation est la aussi importante. Une structure de type « cyclique »
présente deux liaisons hydrogéne intermoléculaires et conserve les liaisons hydrogene
intramoléculaires. Comme les liaisons hydrogene intramoléculaires sont conservées, la
déformation des monomeres est faible.

H
OH H—(I) (0]
.0 | |
o) H H H
//” \ / :
H’ H O\\ | :
o “H 0 O—H
OH \o \ /
OH
Addition Insertion Double addition (I)
/ \ H—2Q Q / \
0 O—H \ / \ HO ,p\_H
\ /l \\ \\ H \H I, \\
H ;N H / N
N H O H i \ H H

Insertion-Addition Double insertion Pince

Vam\ /N

ol o) o s §----H—0
| | | |
H H AN H ':
| 1 ! //.\ | | )
i i oSN | H
i i P HoH ‘: |
H—Q O—H (‘)/ \o O—H----0
Double addition (IT) Croisé (quadruple insertion) Cyclique

Figure 3.1 : Types de dimeres de diol pouvant se former. Les liaisons hydrogene intermoléculaires sont
dessinées en pointillés noirs et les liaisons hydrogéne intramoléculaires sont dessinées en pointillés verts.
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La déformation des molécules lors de la formation de dimeéres dans un jet supersonique est un
facteur important a prendre en compte. En effet, dans un jet supersonique de type « pinhole »
(trou d’épingle), la formation des complexes est régie principalement par un controle cinétique.
Chaque entité du complexe doit se déformer pour former le complexe, donc doit franchir une
barriere d’énergie. L’équipe a proposé€ que cette barriere d’énergie soit reliée a 1’énergie de
déformation, qui est la différence d’énergie entre la structure adoptée par la molécule dans le
complexe et la structure stable de la molécule isolée. Ainsi, si 1’énergie de déformation pour
former un complexe est trop importante, le complexe ne pourra pas étre formé, méme s’il est
stable thermodynamiquement.® Ceci a été par exemple observé dans des complexes de 2-
naphthyl-1-éthanol/2-amino-1-propanol* ou encore des complexes de méthyl mandélate/méthy!|
lactate.”> Les complexes les plus stables thermodynamigquement, qui sont des complexes
d’insertion donc avec une énergie de déformation importante, n’ont pas été observés dans le jet
supersonique. Cependant, la valeur limite de 1’énergie de déformation pour qu’un complexe
soit formé semble dépendre des conditions expérimentales.>® Elle est de I’ordre de 2 kcal.mol ™
par monomere dans nos conditions expérimentales.®

Hartwig et al.” se sont intéressés a la reconnaissance chirale pour des 1,2-diols dans un jet
supersonique a fente. Les 1,2-diols I’éthane-1,2-diol et le
trans-cyclohexane-1,2-diol, dont les structures sont montrées en Figure 3.2. L’éthane-1,2-diol
ne posséde certes pas de chiralité permanente mais posséde une chiralité transitoire, avec une
barriére d’énergie de 4,7 kcal.mol™ entre les conformations gauches g~ et g* miroirs et non
superposables, montrées dans la Figure 3.2. Ces conformations gauches permettent

étudiés  sont

I’établissement ~ de  liaisons  hydrogéne  intramoléculaires  stabilisantes.  Le

trans-cyclohexane-1,2-diol possede lui une chiralité permanente. On peut considérer que la
conformation g est I’analogue de la configuration (R,R) et que la conformation g est
I’analogue de la configuration (S,S).

éthane-1,2-diol trans-cyclohexane-1,2-diol

; OH OH
HO : 8 3

~"0H !
OH OH 5
H OH | HO H ;
H H H Hooo

H H ! ‘ ,

9" g ; (S.9) (RR)

Figure 3.2 : Structure et conformations g™ et g* de [’éthane-1,2-diol a gauche, et structures du
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Les conformations stables et observées M et M’ des monomeéres d’éthane-1,2-diol et de trans-
cyclohexane-1,2-diol présentent une liaison hydrogéne intramoléculaire et sont montrées en

Figure 3.3.
145° 110°
b [
140°
109°
v
V.
v

(a) ED M b) ED M’ (c) CD I\I (d) CD M’

Figure 3.3 : Conformations M et M’ de I’éthane-1,2-diol (ED) et du trans-cyclohexane-1,2-diol (CD) pour des
conformations et configurations données (g pour ED et (R,R) pour CD) (tirée de la référence 7)
Pour le trans-cyclohexane-1,2-diol, un dimére homochiral est composé de deux monoméres de
méme configuration ((R,R)+(R,R) ou (S,S)+(S,S)), tandis qu’un dimére hétérochiral est composé
de deux monomeres de configurations différentes ((R,R)+(S,S)). Par analogie, pour 1’éthane-
1,2-diol, un dimére homochiral est alors composé de deux monomeéres dans la méme
conformation gauche (g*g™* ou g'g’) et un dimére hétérochiral est composé de deux monomeres
dans deux conformations gauches différentes (g*g’). Hartwig et al. ont montré une
reconnaissance chirale en faveur d’une dimérisation hétérochirale pour les deux 1,2-diols en
phase gaz, a I’aide de la spectroscopie infrarouge et Raman en jet supersonique et de calculs de
chimie quantique. En effet, pour chaque 1,2-diol, une seule conformation pour le dimeére
hétérochiral est présente dans le jet supersonique, et celle-ci est plus stable que les
conformations des diméres homochiraux présentes dans le jet. Les diméres hétérochiraux et
homochiraux du trans-cyclohexane-1,2-diol présents dans le jet supersonique sont montrés en
Figure 3.4, sachant que des résultats tres similaires sont obtenus pour 1’éthane-1,2-diol.
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Figure 3.4 : Conformations présentes dans le jet supersonique des dimeres hétérochiraux (het) et des diméres

homochiraux (hom) du trans-cyclohexane-1,2-diol (adaptée de la référence 7)
Le dimere hétérochiral het4 est un complexe croisé (quadruple insertion) composé d’un réseau
de quatre liaisons hydrogéne intermoléculaires, ou les deux monomeres s’inseérent 1’un dans
’autre. Les conformations des deux monomeres le composant sont trés différentes de M et M’
puisqu’elles ne présentent plus de liaisons hydrogene intramoléculaires. Les dimeéres
homochiraux ont eux une énergie ¢lectronique incluant 1’énergie de point zéro supérieure de
plus de 1,5 kcal.mol par rapport au dimére hétérochiral. Trois conformations sont observées
dans le jet supersonique. hom3’ est un complexe de double insertion et hom3’ est un complexe
d’insertion-addition ; ils possedent tous deux un réseau de trois liaisons hydrogéne
intermoléculaires. hom2’’ est un complexe cyclique et posséde deux liaisons hydrogene
intermoléculaires tout en ayant conservé les liaisons intramoléculaires existantes dans M et M.
Dans ces expériences, les complexes observeés sont les plus stables thermodynamiquement. Des
¢tudes précédentes ont suggéré que le refroidissement en jet a fente est plus progressif qu’en
jet a trou d’épingle, ce qui conduit a un contrdle plutét thermodynamique de la formation des
complexes.
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Nous avons voulu poursuivre cette étude de reconnaissance chirale dans les diols en étudiant
un cis-diol pour évaluer I’influence de la géométrie cis ou trans sur la reconnaissance chirale.
Pour cela, nous avons choisi d’étudier le cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol, dont les deux
énantiomeres sont dessinés dans la Figure 3.5. Contrairement au trans-cyclohexane-1,2-diol,
les deux groupes hydroxyle sont en position cis. De plus, le chromophore phényle ajouté,
nécessaire pour la spectroscopie UV et de double résonance IR/UV, rend le composé chiral, le
cis-1-cyclohexane-1,2-diol étant lui un composé méso. Le groupement phényle peut aussi agir
comme un accepteur de liaison hydrogéne et apporte de la dispersion au systeme. On va donc
étudier la reconnaissance chirale en phase gaz dans le cas du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol,
et voir comment cette reconnaissance chirale est modifiée par rapport au trans-cyclohexane-
1,2-diol. On comparera aussi la reconnaissance chirale en phase gaz a la reconnaissance chirale
en phase solide.

(1S,2S)-1-phénylcyclohexane-1,2-diol (1R,2R)-1-phénylcyclohexane-1,2-diol

Figure 3.5 : Structures du (1S,2S)-1-phénylcyclohexane-1,2-diol ((S,S)-PCH) et du (1R,2R)-1-
phénylcyclohexane-1,2-diol ((R,R)-PCH)
Les énantiomeéres du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol (PCH) ont été achetés chez ChemCruz.
PCH a été mis en phase gazeuse en le chauffant a 90 °C pour voir le signal du monomere et a
130 °C pour voir les signaux des diméres. De plus, un écorceur a été ajouté pour ne sélectionner
que la zone la plus froide du jet.

|.  Spectre de masse

La Figure 3.6 présente le spectre de masse obtenu a ouv = 37766 cm™ (transition origine du
monomeére PCH). Le monomere PCH™ est observé a m/z 192, I’hydrate (PCH+H20)" est
observé am/z 210 et le dimere (PCH)." est observé a m/z 384. On voit aussi un signal a m/z 174
qui correspond au PCH qui a perdu une molécule d’eau, (PCH-H20)", et un signal a m/z 156
qui correspond au PCH qui a perdu deux molécules d’eau, (PCH-2H20)".
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Figure 3.6 : Spectre de masse du systeme PCH pour ouy = 37665 cm™. Les pics dont la nature n’est pas précisée
sont des impuretés.

Dans notre expérience, les fragmentations avec perte d’eau ont lieu dans la zone de vol libre
juste aprés I’ionisation de la molécule ou du complexe qui nous intéresse. L’ion PCH™ peut se
fragmenter et perdre une molécule d’eau, c’est pourquoi le spectre ¢lectronique du monomere
PCH peut étre enregistré sur les canaux des ions PCH* et (PCH-H20)*. L’ion du monohydrate
PCH+H0 se fragmente totalement en PCH*, ¢’est pourquoi son spectre n’est visualisé que sur
le canal de I’ion PCH". De la méme fagon, I’ion du dihydrate (PCH+2H20)" perd une molécule
d’eau et son spectre n’est visualisé que sur le canal de I’ion (PCH+H20)". Le dimére PCH, est
observé sur les canaux des ions (PCH)." et (PCH-2H20)".

. Monomere

.1, Structures calculées

Une exploration conformationnelle du monomere (R,R)-PCH a été réalisée a I’aide du champ
de force MMFFs grace au programme MacroModel. Dans une fenétre d’énergie de 21 kJ.mol?,
83 structures differentes ont été trouvees. Les géométries ont ensuite été optimisées par des
calculs de type DFT, avec la fonctionnelle B3LYP et la base 6-311++G(d,p) avec la correction
de dispersion D3BJ. Ceci a conduit finalement a 38 structures différentes, jusqu’a
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AG = 14,20 kcal.mol ™. Ces 38 structures peuvent étre rangées en 4 groupes différents, suivant
la conformation stable du cyclohexane : chaisel, chaise2, bateaul et bateau?2 (Figure 3.7).8

Hiw H,
o]

chaise1 chaise2 bateau1 bateau2

Figure 3.7 : Groupes de conformations du PCH et numérotation des atomes de carbone. Pour plus de visibilité,
les liaisons C-H sur les atomes de carbone 3 a 6 n’ont pas été représentées.
Les conformations du groupe chaisel possedent le groupe hydroxyle porté par Ci1, O1H1, en
position axiale, et le groupe phényle porté par C; et le groupe hydroxyle porté par Cz, Oz2Hz, en
position équatoriale. Les conformations du groupe chaise2 ont les positions équatoriales et
axiales inversées par rapport au groupe chaisel. Les groupes bateaul et bateau2 ne présentent
que des structures au-dessus de 5,8 kcal.mol™, car la conformation bateau croisé adoptée par le
cyclohexane posséde de nombreuses interactions défavorables. On n’en parlera donc pas dans

la suite.

Les structures calculées dont AG < 3,0 kcal.mol! sont montrées en Figure 3.8. Les
conformations dont le nom commence par chl et ch2 possédent le cyclohexane dans les
conformations chaisel et chaise2 respectivement.

w3 p >3 9,
4 ﬂ"‘j‘% &- 4y f%‘ﬁ‘

J
chl-1 ch1-2
AG = 0,0 kcal.mol! AG = 1,7 kcal.mol?
@D ?
9 j d
f w) ﬁ) 5
™ f g ) et
R
9
ch1-3 ch2-1
AG = 2.4 kcal.mol? 9 AG = 2,9 kcal.mol?

Figure 3.8 : Structures calculées du monomere les plus stables (4G < 3,0 kcal.mol™?)

La structure la plus stable du monomere est chl-1: elle suggére la présence d’une liaison
hydrogene O1H:---O2 ainsi que la présence d’une liaison O2H»---w. La conformation chl-2,
d’enthalpie libre relative AG = 1,7 kcal.mol™, présente la méme liaison hydrogéne O1H;---O
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mais ne présente pas la liaison hydrogene OH---m. La différence d’énergie entre les
conformations chl-1 et chl-2 est donc environ égale a 1’énergie de la liaison OzH>---m dans
ch1-1. La conformation ch1-3, d’enthalpie libre relative AG = 2,4 kcal.mol, posséde la liaison
hydrogeéne OH---O dans I’autre sens, ¢’est-a-dire la liaison hydrogene O2H,---O1. Elle a en plus
perdu la liaison OH---mt par rapport a ch1-1. La conformation ch2-1, qui est la plus stable du
groupe de conformations chaise2, d’enthalpie libre relative AG = 2,9 kcal.mol?, posséde la
liaison hydrogene O2H---O1 mais pas de liaison hydrogéne OH---n, comme la conformation
ch1-3. Les conformations chaise2 ne permettent pas une liaison hydrogene OH---m et sont
moins stables que les conformations chaisel. En effet, les interactions 1,3-diaxiales sont plus
défavorables entre les atomes d’hydrogéne et le groupement phényle qui est trés encombrant

qu’entre les atomes d’hydrogene et le groupe hydroxyle.
Les paramétres géométriques de ces structures sont détaillés dans le Tableau 3.1.

Tableau 3.1 : Paramétres géométriques des structures calculées les plus stables. Les valeurs des angles 0;H, 0,
ou 0,H,0; et les valeurs des distances d(0, — H;) ou d(0, — H,) sont données si O1H; est dirigé vers O, ou si
O,H; est dirigé vers O; respectivement. Les valeurs des angles diedres t sont données lorsqu’elles sont proches
de 180°, c’est-a-dire lorsqu’il peut y avoir des phénoménes d’hyperconjugaison dus aux recouvrements entre les
orbitales o et 0.

0:H;0, 0,H;0,
Conformation (0, — Hy) (0, — Hy) t(C,C,0.H,) | 7(C,C,0,H,) | T(C,C,0,H,) | T(C;C,0,H,) | T (H;C,0,H,)
115°
chl-1 157° 171°
2,22 A
113°
chil-2 - - 164° 168°
2,18 A
109°
ch1-3 - 180° - - - 166°
228 A
113¢
ch2-1 - 176° - - 169°
2,12 A

On s’attend a des liaisons hydrogene OH:--O faibles, puisque les valeurs des angles OTI-FOJ-
sont éloignées de la valeur optimale 180°. Par ailleurs, on voit que les liaisons O-H sont placées
a peu pres parallelement a certaines liaisons du cyclohexane. La liaison O1-Hj est a peu prés
paralléle a la liaison C1-Ce dans les conformations ch1-1 et ch1-2 et est a peu prés parallele a la
liaison C1-C> dans les conformations chl-3 et ch2-1. La liaison O2-H> est a peu prés parallele a
la liaison C2-C3 dans les conformations chl-1 et ch2-1, a peu prés paralléle a la liaison C1-C>
dans chl1-2 et & peu pres parallele a la liaison Cz-Hsz dans chl-3. On s’attend donc a des
phénomeénes d’hyperconjugaison dus au recouvrement entre les orbitales o et 0.

Des analyses NBO (Natural Bond Orbitals)® sur les quatre conformations les plus stables ont
donc été réalisées. Les interactions impliquant les orbitales antiliantes des liaisons O1-H: et
O2-Hz, 6*(0; — H,) et ¢*(0, — H,), sont notées dans le Tableau 3.2 avec leurs énergies, en
kcal.mol ™,
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Tableau 3.2 : Energies de stabilisation dues aux interactions entre orbitales donneuse et acceptrice d’électrons,
en kcal.mol™. Les énergies inférieures a 0,50 kcal.mol™ ne sont pas données par I’analyse NBO. n représente une
orbitale non liante (doublet non liant), o représente une orbitale liante, et ¢* représente une orbitale antiliante.

cont ) n(0;) n(04) a(Cy—Cy) a(Cy — Cg) 6(Cy—Cy) a(C; — C3) a(C; — H3)
onformation |, 60y~ Hy) |~ ¢"(0; — Hy) -0°(01—Hy) | > 06" (01 —Hy) | >0 (0;—Hy) | > 0°(0,—Hy) | > 06" (0, — Hy)
chl-1 1,58 1,78 1,73
chl-2 1,04 1,91 1,88
chl-3 2,49 2,62
ch2-1 0,80 2,33 1,68

Le transfert de population ¢€lectronique d’une orbitale non liante n d’un atome d’oxygene O;
vers une orbitale antiliante o* d’un groupe hydroxyle O;H; (n(0;) —» o*(0; — H;)) est
caractéristique d’une liaison hydrogéne OjH;j---Oi. On peut ainsi confirmer la présence de
faibles liaisons hydrogene O1H:---O> dans les structures chl-1 et ch1-2, et une faible liaison
hydrogéne O2H,---O1 dans la structure ch2-1. L’énergie d’interaction de n(0;) — ¢*(0, — H,)
dans la structure ch1-3 doit étre inférieure a 0,50 kcal.mol™ et donc n’est pas donnée par
I’analyse NBO. On voit d’ailleurs que c’est la liaison hydrogéne qui s’écarte le plus de la
linéarité et qui est la plus longue d’apres le Tableau 3.1. Par ailleurs, I’hyperconjugaison se
manifeste par le transfert de population électronique d’une orbitale liante o vers une orbitale
antiliante ¢* (o — o). Il s’agit aussi d’une interaction stabilisante, qui est optimale lorsque le
recouvrement entre les orbitales o et ¢* est optimal, donc lorsque les liaisons sont paralleles.
En effet, en comparant le Tableau 3.1 et le Tableau 3.2, on peut voir que les liaisons presque
paralléles montrent de 1’hyperconjugaison. On comprend alors pourquoi les liaisons O-H sont
dans la méme direction que certaines liaisons du cyclohexane, pour maximiser les effets

d’hyperconjugaison stabilisants.

Se pose maintenant la question de savoir quelles conformations vont étre observées dans le jet
supersonique. A 298,15 K, d’aprés la distribution de Boltzmann, ch1-1 est présente a 91 %,
chl-2 a 5%, chl-3 a 2 % et ch2-1 a 1 %. ch1-1 sera donc probablement observée dans le jet
supersonique. Pour savoir si ch1-2 le sera aussi, il faut calculer la barriére d’énergie entre les
conformations chl-1 et chl-2, et donc I’état de transition qui les sépare. Pour cela, une
supposition initiale a été faite sur la structure de I’état de transition : les conformations ch1-1 et
chl-2 ne différant que par I’orientation de la liaison O2-H, on a supposé que la structure de
I’état de transition présentait un angle diedre 7(H,0,C,C;) moyen entre celui des deux
conformations chl-1 et ch1-2. A partir de cette géométrie, la structure de 1’état de transition a
été optimisée grace aux mots clés calcfc et TS dans Gaussian, et 1’énergie a été calculée. Les
résultats obtenus sont résumés dans la Figure 3.9.
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E¢lec 1 état de transition ) D
9,

AE g, = 0,61 kcal.mol !
=213 cm 1 < 600 cm™!

coordonnées nucléaires

Figure 3.9 : Barriére d’énergie électronique entre chl-1 et ch1-2

La barriére d’énergie électronique pour passer des conformations ch1-2 a chl-1 n’est que de
213 cm™, on s’attend donc a une relaxation vers la conformation ch1-1, comme dit dans le
Chapitre 1, et ainsi a ne pas observer la conformation ch1-2 dans le jet supersonique. Seule la
conformation chl-1 est donc attendue dans le jet supersonique.

.2 Spectroscopie électronique

Le spectre d’excitation électronique S1 «— So du PCH est montré en Figure 3.10. Le domaine
spectral correspond a la premiéere transition électronique, de type © — m*, du cycle aromatique.
La transition origine, a 37766 cm™, est proche de celle de 1’isopropylbenzéne, a 37659 cm™,1°
mais plus haute en énergie. Une progression vibrationnelle construite sur un mode de 28 cm™
est clairement visible a partir de la transition origine. Des transitions électroniques sont aussi
présentes a partir de 528 cm, caractéristique de la transition permise par couplage Herzberg-
Teller et impliquant la vibration 65 du noyau benzénique. On devine dans cette région une
progression vibrationnelle construite sur un mode & 28 + 2 cm™ & partir de la transition a
528 cm™™. Par ailleurs, des transitions de plus faible intensité sont présentes dans la région
221-319 cm™. Pour avoir plus d’informations sur les conforméres présents et leurs structures,
la spectroscopie de double résonance IR/UV a été utilisée.
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Figure 3.10 : Spectre d’excitation S1 «— So 1c-RE2PI du PCH. Les transitions électroniques marquées d 'un
astérisque * sont celles pour lesquelles les spectres de double résonance IR/UV ont été enregistrés. Les peignes
rouges matérialisent les progressions vibrationnelles.

1.3. Spectres vibrationnels et attribution

On a enregistré le spectre vibrationnel en variant la longueur d’onde du laser IR et en fixant la
longueur d’onde du laser UV sur une transition ¢lectronique marquée d’un astérisque * dans la
Figure 3.10. Les spectres vibrationnels sont les mémes quelles que soient les transitions
¢lectroniques sondées, ce qui suggere la présence d’un unique conformere. Le spectre
vibrationnel correspondant a la transition origine, a 37766 cm™, est montré en Figure 3.11.

131



Chapitre 3 : Reconnaissance chirale dans des agrégats de cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol

3575 3613
\

100

Dépopulation (%)

1ch1-3 J‘ ‘
] 3610

] 3645

I ch2-1 ‘ W

T T T T T T T T 1
3500 3520 3540 3560 3580 3600 3620 3640 3660 3680

Nombre d'onde (cm™)
Figure 3.11 : Spectres vibrationnels expérimental et calculés

Les deux bandes observées sont situées a 3575 et 3613 cm™ et correspondent aux vibrations
d’¢élongation des deux liaisons O-H. Ces valeurs sont déplacées vers le rouge par rapport a la
vibration d’élongation d’une liaison O-H libre, plutot vers 3660 cm™, on s’attend donc & des
liaisons O-H liées dans la conformation présente. Ce spectre expérimental est comparé aux
spectres vibrationnels des structures calculées ch1-1, ch1-2, ch1-3 et ch2-1 dans la Figure 3.11.
Les fréquences harmoniques ont été calculées au méme niveau de théorie que I’optimisation de
géométrie et ont été¢ multipliées par un facteur d’échelle de 0,952, comme pour le dipeptide
Tyr-Phe (Chapitre 2). Le spectre calculé pour ch1-1 reproduit bien le spectre expérimental, avec
un écart entre les deux bandes de 42 cm™ contre 38 cm™ et une erreur de seulement 2 cm™ sur
chaque bande. En revanche, les spectres calculés pour ch1-2 et ch1-3 ne reproduisent pas bien
I’expérience, les €carts entre les deux bandes étant trop différents de 1’écart expérimental, mais
le spectre calculé pour ch2-1 reproduit bien 1’écart expérimental entre les deux bandes. Ainsi,

avec un facteur d’échelle différent, de 0,943 au lieu de 0,952, les vibrations d’¢longation
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calculées seraient environ aux mémes fréquences que les vibrations expérimentales, a
3576 cm™ et 3611 cm™. Cependant, I’énergie relative trop élevée de cette conformation
(AG = 2,9 kcal.mol™Y) permet de 1’éliminer. Ainsi, grace aux calculs énergétiques et a la
comparaison des spectres vibrationnels expérimentaux et calculés, on peut déduire que seule la
conformation chl-1 est présente dans le jet supersonique.

La bande & 3575 cm™ correspond a la vibration d’élongation de la liaison O1-Hy, liée faiblement
a O, par une liaison hydrogéne. La bande a 3613 cm™ correspond a la vibration d’élongation
de la liaison O2-H,. On remarque que cette bande est calculée a 3657 cm™ pour le conformére
ch1-2, qui n’a pas la liaison O2-H> orientée vers le cycle benzénique. On suggére donc qu’il y
a une faible liaison O2H>:--7t dans la conformation chl-1, ce qui contribue a stabiliser cette
conformation par rapport a ch1-2. Par ailleurs, la fréquence v(O1-Ha) est calculée & 3586 cm™
dans la conformation ch1-2 alors qu’elle est a 3573 cm™ dans la conformation ch1-1. On devine
donc un faible effet coopératif : comme le groupe O2H:> est un donneur de liaison hydrogene, il
est un meilleur accepteur. La liaison hydrogene O1Hs:-- Oz est ainsi plus forte en présence de la
liaison hydrogene OzH»---m qu’en son absence. C’est pourquoi la fréquence de la vibration
d’¢élongation de la liaison O1-Hi est plus faible dans la conformation chl-1 que dans la
conformation ch1-2, alors que les paramétres géométriques des liaisons hydrogene sont a peu
pres les mémes, comme vu dans le Tableau 3.1.

[ll. Hydrates

Nous avons €tudié les hydrates de PCH dans le cadre de I’« HyDRA (Hydrate Donor Redshift
Anticipation) blind challenge ».1! Ce challenge sert a tester différentes méthodes théoriques sur
des monohydrates par confrontation avec des données spectroscopiques expérimentales. La
premicre étape de ce défi est une étape d’apprentissage pendant laquelle des groupes de
théoriciens testent diverses approches (DFT, champs de force polarisables, machine learning...)
pour déterminer la fréquence d’élongation du groupement OH impliqué comme donneur dans
une liaison hydrogene. La deuxieéme étape consiste a appliquer les méthodes sélectionnées a
des systemes non publiés, soit en « aveugle ». Le cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol est une
molécule intéressante puisqu’elle posséde plusieurs sites susceptibles d’interagir avec 1’cau :
les deux groupements hydroxyle sont les sites d’interaction privilégiés mais le noyau
aromatique peut lui aussi intervenir comme accepteur de liaison hydrogéne, comme dans les
hydrates du benzéne.? 11 s’agit du systéme le plus complexe du challenge.

M.1. Hydrate 1:1

L’hydrate 1:1 PCH+H20 est observé sur le canal du monomére PCH®, a m/z 192, ce qui signifie
que I’hydrate 1:1 se fragmente dans 1’ion. On voit sur le spectre de masse en Figure 3.6 un
signal a m/z 210, mais ce signal vient du dihydrate 1:2 PCH+2H.0.
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.1.q. Spectroscopie électronique

En présence d’eau, une transition électronique supplémentaire a 37834 cm™ apparait sur le
spectre électronique de la Figure 3.10, ce qui est plus élevé que la transition origine du
monomeére PCH. Ceci peut paraitre étonnant car les forces dispersives dans 1’hydrate
augmentent par rapport au PCH, et comme la transition S1 « Sp correspond a la transition
n* < 1 du cycle aromatique, les forces dispersives stabilisent plus S1 que So. Ceci conduirait
donc & une transition origine de 1’hydrate déplacée vers le rouge par rapport a la transition
origine de PCH, ce qui n’est pas le cas. On peut alors supposer que la molécule d’eau est
impliquée dans une liaison hydrogene OH---xt avec le cycle aromatique. En effet, la liaison
hydrogéne est une interaction principalement électrostatique. Le fait que la distribution
électronique soit plus diffuse dans S; fait qu’elle est moins forte a 1’état excité qu’a 1’état
fondamental, donc la liaison hydrogene stabilise plus So que Si. Il y a alors une compétition
dans I’état excité entre 1’augmentation des forces dispersives et I’affaiblissement de la liaison
OH---z. Pour I’hydrate, dans I’état excité, I’augmentation des forces dispersives ne compense
pas I’affaiblissement de la liaison hydrogene OH- &, ce qui induit une transition électronique
origine de I’hydrate plus bleue que la transition électronique origine du monomere. Le
raisonnement est schématisé simplement dans la Figure 3.12. C’est ce qui se passe aussi pour
les monohydrates du benzylalcool, ! du 1-phényléthanol** et du benzéne.®

PCH PCH+H,0

Energie

A

_— SO

Figure 3.12 : Stabilisation de So et Si1 de [ ’hydrate par rapport au monomere grdce a la liaison hydrogéne
OH--z et a la dispersion. Les forces dispersives sont plus fortes dans S; que dans Sp, mais la liaison hydrogéne
est plus forte dans Sp que dans S;. Une transition électronique plus bleue que pour le monomere indique que
l’augmentation des forces dispersives dans S1 ne compense pas l’affaiblissement de la liaison OHrw dans S1.

Pour en savoir plus sur la structure de cet hydrate, la spectroscopie de double résonance IR/UV
a ete réalisée sur I’état fondamental.
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111.1.b. Spectroscopie vibrationnelle

Le spectre vibrationnel de 1’hydrate PCH+H0 est montré sur la Figure 3.13, ainsi que celui
de I’hydrate PCH+H,80 pour voir I’effet isotopique sur les vibrations. Le spectre vibrationnel
de PCH+H'®0O montre quatre bandes, correspondant aux vibrations d’élongation des quatre
liaisons O-H de I’hydrate. Les bandes sont situées a 3480, 3542, 3597 et 3722 cm™, alors que
les bandes pour le monomeére PCH sont situées a 3575 et 3673 cm™. Par ailleurs, les fréquences
des vibrations d’¢élongation symétrique et antisymétrique de H20 isolée sont situées a 3657 et
3756 cm™.%8 Les fréquences des vibrations d’élongation des liaisons O-H, plus faibles dans

I’hydrate que dans le monomére et dans I’eau, montrent la présence de liaisons hydrogeéne entre
le monomere et 1’hydrate.

100 . 3480

3722 16
80 3542 3597 PCH+H,™0

04 \ \IV‘]\ i "\. ‘]‘ i “"u”’w\wl l"f“\l‘l‘l ' MJ]\\ ‘ ““HHL
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Figure 3.13 : Spectres vibrationnels de PCH+H,0 (en haut) et de PCH+H,20 (en bas) enregistrés a
ouv = 37834 cm™L. Les traits gris montrent les bandes de vibrations d’élongation sur lesquelles la substitution
isotopique n’a pas eu d effet, et les traits rouges montrent les bandes de vibrations d’élongation sur lesquelles la
substitution isotopique a eu un effet.

Cependant, dans le spectre de PCH+H0, il y a aussi des « anti-trous » encadrant la bande a
3597 cm?, vers 3569 et 3610 cm™. Ils correspondent expérimentalement a une augmentation
du signal d’ions PCH" aprés absorption infrarouge. Cette augmentation du signal d’ions
provient probablement d’une absorption infrarouge de monomeres détectée par ionisation non
résonante. Le principe de I’absorption infrarouge détectée par ionisation non résonante (NID-

IR, de I’anglais Non-resonant lonisation Detected InfraRed spectroscopy) est expliqué dans la
Figure 3.14.1718
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Figure 3.14 : Principe de la NID-IR. Les fleches bleues représentent [’absorption UV et la fleche rouge
représente [’absorption IR. IVR représente la redistribution intramoléculaire de 1’énergie vibrationnelle
(Intramolecular Vibrational energy Redistribution).

Dans la Figure 3.14, on voit que I’'UV n’est pas en résonance avec une transition vibronique
S1 « So partant de v’ = 0, ce qui empéche 1’absorption d’un deuxiéme photon et donc
I’ionisation. Cependant, lorsque la molécule est préalablement excitée par I’IR, il peut y avoir
une redistribution intramoléculaire de 1’énergie vibrationnelle vers des états « bains » denses
(dense bath states), qui correspondent aux niveaux vibrationnels d’un mode qui n’est pas actif
en infrarouge. Ainsi, I’absorption d’un deuxiéme photon UV est possible et permet I’ionisation
de la molécule. L absorption infrarouge ne se traduit donc pas par des trous dans le spectre
expérimental mais par des anti-trous, soit une augmentation du signal d’ions. Dans notre cas,
les fréquences observées sont apparemment un peu plus faibles que celles du monomere. Cela
peut étre di & un effet de convolution entre les bandes. On peut aussi supposer que 1’absorption
infrarouge est due a des monoméres chauds, c’est-a-dire déja vibrationnellement excités. Ce
spectre a été enregistré assez tard par rapport a I’ouverture de la vanne, ce qui est cohérent avec

le fait qu’on sonde probablement des monomeéres chauds.

Pour avoir plus d’informations sur la structure de 1’hydrate, le monomeére a aussi été complexé
avec de 1’eau-180, H,'®0, alors que I’isotope de ’oxygéne le plus abondant, a 99,8 %, est
I’isotope *%0. Ceci permet ainsi de repérer dans le spectre infrarouge de 1’hydrate quelles bandes
correspondent aux bandes de vibrations d’élongation de I’eau. En effet, en considérant le

modele de I’oscillateur harmonique pour une molécule diatomique, d’apres la loi de Hooke, le
nombre d’onde o de la vibration d’élongation vérifie o = ﬁ \/% k étant la constante de force

de la liaison et u étant la masse réduite des deux atomes. Ainsi, si la masse réduite des deux

atomes augmente, le nombre d’onde de la vibration d’¢élongation diminue. La masse réduite

.. / . 16,0 . . .
pour une liaison *%0-H est égale a o 0,941 amu tandis que la masse réduite pour une

)
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. 4180 ,
liaison 180-H est égale a Toe ~ 0,947 amu. On sattend donc, en remplagant H,®0 par H,*®0,

a voir une faible diminution des fréquences de vibrations d’élongation de 1’eau. Les différences

entre les fréquences des vibrations seraient plus importantes en remplagant 1’eau H2O par 1’eau
32,0

18,0

les protons des groupes alcool peuvent étre assez labiles et il pourrait y avoir un échange

lourde D20, puisque la masse réduite pour une liaison O-D est de ~ 1,78 amu. Cependant,

isotopique entre les atomes d’hydrogéne des fonctions alcool du PCH et les atomes de
deutérium de I’eau lourde, ce qui fausserait les résultats. Il est donc plus facile ici de travailler

avec 1’eau-120.

Avec une substitution isotopique par un isotope plus lourd, les transitions électroniques sont
généralement déplacees vers le bleu. En, effet, une substitution par un isotope plus lourd
n’entraine pas de changement des énergies électroniques mais entraine un abaissement des
¢énergies de point zéro (ZPE). Cet abaissement est en général plus faible pour 1’état excité que
pour 1’état fondamental, les fréquences des modes vibrationnels étant en général plus faibles a
I’état excité qu’a 1’état fondamental. Ceci est schématisé dans la Figure 3.15. Dans notre cas,
les transitions électroniques des hydrates PCH+H,'%0 et PCH+H,80 sont situées a la méme
fréquence, a 37834 cm™. On ne voit aucune différence dans la limite de la résolution spectrale.
Ceci signifie que 1’abaissement des énergies de point zéro est le méme a 1’état fondamental et
a I’état excité lorsque ’on passe de PCH+H,'°0 & PCH+H,'®0. L’abaissement de la ZPE a
1’état fondamental d{ & la substitution de H,*%0 par H2*30 pour la conformation observée dans
le jet, définie par la suite, est calculé & 24 cm™,
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Figure 3.15 : Abaissement des énergies de point zéro (ZPE) par substitution isotopique par un isotope plus
lourd. ZPE et ZPE’ sont les ZPE des molécules avec l’isotope le plus léger et I’isotope le plus lourd
respectivement. GS et ES signifient état fondamental et état excité respectivement.

Le spectre vibrationnel de I’hydrate PCH+H2'0 est montré en dessous du spectre de 1’hydrate
PCH+%H,0, en Figure 3.13. On remarque que deux bandes ont été déplacées avec la
substitution isotopique, a 3589 et 3707 cm™, au lieu de 3597 et 3722 cm™. Les rapports de

nombres d’onde avec la substitution isotopique, ;ﬁ, sont voisins de 0,997, ce qui reflete bien
160

. o - . s [Pieo-
la racine des rapports des masses réduites des liaisons %0-H et 80-H, égale a H“# ~
18p-H

0,997. Ainsi, on en conclut que les deux fréquences de vibration d’élongation O-H les plus
élevées sont celles de 1’eau et que les deux fréquences les plus faibles sont celles appartenant
au monomeére. On suggére donc que les liaisons O-H de 1’eau sont plus faiblement liées que les
liaisons O-H du monomere. De plus, comme on a seulement deux bandes déplacées par
substitution isotopique, ceci signifie qu’il n’y a pas ou trés peu de couplage entre les vibrations
d’¢longation de 1’eau et les vibrations d’élongation du monomere. Des calculs de chimie

quantique ont été effectués pour connaitre plus précisément la structure de 1’hydrate.

I.1.c. Structures et spectres vibrationnels calculés

Une recherche conformationnelle a été effectuée a la main. Les différentes conformations des
hydrates ont été construites a partir des trois conformations les plus stables du monomeére, a
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savoir chl-1, ch1-2 et ch1-3, en réalisant différents réseaux de liaisons hydrogéne avec 1’eau.
Ces géometries ont ensuite été optimisées et les fréquences ont été calculées au méme niveau
de théorie que le monomére. Seules les structures avec AG < 3,0 kcal.mol sont montrées dans
la Figure 3.16 et les AG des structures plus hautes en énergie sont données dans le Tableau 3.3.

9

. »
R

‘ ?\;5.3 o

d

~ &

Addition O,H, - H,0 (1) Insertion (1) Addition H,0 - 0O, (1)
AG = 0,0 kcal.mol* AG =0,9 kcal.mol? AG = 1,2 kcal.mol?

Addition H,0 = 0, (1) Addition H,0 > 0, (2) Addition H,0 = 0, (3)
AG = 1,7 kcal.mol? AG = 2,4 kcal.mol? AG = 2,4 kcal.mol?

Figure 3.16 : Structures calculées de I’hydrate 1:1 les plus stables (4G < 3,0 kcal.mol?). (1), (2) et (3) signifient
les conformations ch1-1, ch1-2 et ch1-3 respectivement. Les liaisons hydrogéne OH-:-O intermoléculaires sont
représentées en noir, les liaisons hydrogéne OH--r sont représentées en bleu, et les liaisons hydrogene OH:--O

intramoléculaires sont représentées en vert.

Tableau 3.3 : Enthalpies libres relatives des structures de [’hydrate non montrées en Figure 3.16. Les structures
Addition O; — H,0 (2) et Addition H,O — O1 (3) ne figurent pas dans le tableau car I’optimisation de Addition
02 — H20 (2) conduit a Addition O.H; — H20 (1) et I'optimisation de Addition H.O — Oz (3) conduit & Insertion

3).

Structure AG (kcal.mol )
Insertion (2) 3,2
Addition H,0 — O, (2) 34
Insertion (3) 3,8
Addition O, — H,0 (3) 3,6

Les conformations les plus stables de I’hydrate sont obtenues avec la conformation du
monomere la plus stable, a savoir chl-1. La structure la plus stable de 1’hydrate est Addition
O2H2 — H20 (1), qui a conservé la liaison intramoléculaire OH---O de chl-1 mais qui a
remplacé la liaison intramoléculaire OH---n par deux liaisons intermoléculaires OH---O et
OH---m. On peut donc aussi dire que la molécule d’eau s’est insérée dans la liaison OH: -t
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intramoléculaire du monomere. Pour chaque conformation du monomeére considérée, la
molécule d’eau préfére ne pas s’insérer dans les liaisons intramoléculaires OH---O mais préfere
réaliser une liaison intermoléculaire OH---x, en plus d’une liaison OH---O. On remarque ainsi
d’apres la Figure 3.16 et le Tableau 3.3 que pour chaque conformation du monomeére, les
complexes d’insertion sont entre 0,8 et 1,4 kcal.mol™ plus hauts en énergie que les complexes
d’addition, qui sont les plus stables. Ceci est di au fait que la liaison OH- -7 est plus facile a
rompre que la liaison OH---O. Cependant, il arrive pour certains systemes, comme le 2-amino-
1-phényléthanol® ou le o-cyanophénol,®® que la molécule d’eau s’insére dans une liaison
hydrogene forte (OH---N) intramoléculaire pour former deux liaisons hydrogene
intermoléculaires.

Les spectres calculés de ces conformations sont montrés en Figure 3.17. Le meilleur accord
entre calcul et expérience semble étre pour la conformation Addition H2O — O1 (1), calculé a
AG = 1,2 kcal.mol™. Il y a aussi un bon accord pour la conformation la plus stable, a savoir
Addition O2H, — H20 (1). Le déplacement des bandes d’absorption de 1’ecau permet de trancher
sans équivoque. En effet, nous avons vu que les deux bandes d’absorption aux fréquences les
plus élevées correspondaient a 1’absorption de ’eau. Or, parmi toutes les conformations
calculées, ceci est vrai seulement pour la conformation la plus stable, Addition O.H, — H>0
(1), ou H20 n’est pas donneur de liaison hydrogéne OH:--O. Dans la conformation Addition
H>0 — 01 (1) qui semblait bien reproduire le spectre expérimental, la vibration d’élongation
symétrique de ’eau est située vers 3480 cm™, ce qui est incohérent avec le déplacement
isotopique des bandes. Les spectres infrarouges des conformations Addition O.H, — H20 (1)
et Addition H20 — O (1) ont été aussi calculés avec I’eau-20, comme montré en Figure 3.18.
On voit ainsi que le déplacement des bandes par substitution isotopique dans la conformation
la plus stable Addition O2H2 — H20 (1) est cohérent avec 1’expérience, ce qui n’est pas le cas
de Addition H2O — Oz (1). En effet, pour cette conformation, les bandes qui sont déplacées par
substitution isotopiques sont celle a la plus basse fréquence et celle a la plus haute fréquence.
Elles correspondent respectivement a la vibration d’élongation symétrique de I’eau, avec une
contribution plus importante de la vibration d’élongation de la liaison O-H liée, et a la vibration
d’élongation antisymétrique de 1’eau, avec une contribution plus importante de la vibration
d’¢élongation de la liaison O-H libre. On peut donc en déduire que la conformation présente
dans le jet est Addition O;H> — H20 (1).
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Figure 3.17 : Spectres vibrationnels expérimental et calculés de PCH+H,'®0
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Figure 3.18 : Spectres vibrationnels expérimentaux et calculés de PCH+H,'°0 et PCH+H>'®0. Les traits rouges
montrent les bandes de vibrations d’élongation sur lesquelles la substitution isotopique a un effet.
On propose alors une attribution pour les bandes observées dans 1’hydrate dans le Tableau 3.4.
On voit ainsi que la fréquence de la vibration v(O1-H1) dans ’hydrate est de 3542 cm™, alors
qu’elle est de 3575 cm™ dans le monomére, qui a la méme conformation que dans 1’hydrate.
Ceci montre I’effet coopératif. En effet, comme la liaison hydrogéne O2H>---H20 dans I’hydrate
est bien plus forte que la liaison hydrogene O2H;:--m dans le monomere, 1’atome d’oxygéne O2
est un meilleur accepteur de liaison hydrogéne dans I’hydrate. C’est pourquoi la liaison
hydrogene O1Hs---O; est plus forte et la vibration d’élongation de la liaison O1-H: est déplacée
vers le rouge dans I’hydrate. De plus, on peut observer que la largeur a mi-hauteur (FWHM)
des bandes est d’environ 10 cm™ sauf pour la bande située a 3480 cm™ qui a une largeur a mi-
hauteur d’environ 20 cm™. Une largeur a mi-hauteur d’environ 10 cm™ correspond a la
convolution de la résolution spectrale du laser infrarouge (3 cm™), du contour rotationnel et
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éventuellement d’effets de saturation a cause d’une intensité laser trop forte. L’¢largissement
de la bande a 3480 cm™ est causé par la forte liaison hydrogéne O2H;---H20. La liaison OH-- &
entre le monomere et 1’eau dans la structure Addition O2H> — H20 (1) explique par ailleurs le
déplacement vers le bleu de la transition électronique origine de 1’hydrate par rapport au
monomere.

Tableau 3.4 : Attribution des transitions vibrationnelles de ’hydrate 1:1. Les fréquences calculées sont celles de
la conformation Addition O;H, — H,'%0 (1).

Fréquence expérimentale (cm™) Fréquence calculée (cm™) Attribution
3480 3437 v(0,-H,)
3542 3543 v(0;-Hy)

v(O-H) de H,0 symétrique
3597 3580 (contribution plus importante de

la liaison O-H liée au cycle =)
v(0-H) de H,0O antisymétrique

3722 3704 (contribution plus importante de
la liaison O-H libre)

Les fréquences expérimentales ne sont pas reproduites exactement par les calculs présentés et
la fréquence de la vibration d’¢longation de la liaison O-H liée de 1’eau est sous-estimée de
17 cm, mais ceci sera sGrement amélioré suite aux résultats de ’HyDRA challenge.

l.2. Hydrate 1:2

L’hydrate 1:2 PCH+2H20 est observé sur le canal de I’hydrate 1:1 (PCH+H20)", ce qui signifie
qu’il se fragmente a I’état excité ou a I’état cationique. Son spectre REMPI et les spectres de
double résonance IR/UV ont été enregistrés avec 1’eau-1°0 et I’eau-10.

I.2.a. Spectroscopie électronique

Les spectres d’excitation S1 < So des hydrates 1:2 PCH+2H%0 et PCH+2H,'80 sont montrés
en Figure 3.19.
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\ - 18
+32 PCH+2H,'%0

I T T T T T T T T T T T T T T !
37650 37700 37750 37800 37850 37900 37950 38000
Nombre d'onde (cm™)

Figure 3.19 : Spectres d’excitation S1 < So 1c-RE2PI des hydrates 1:2 PCH+2H,0 et PCH+2H,20,
enregistrés sur les canaux de PCH+H,'%0 et PCH+H,'80 respectivement. Les transitions électroniques
marquées d’un astérisque * sont celles pour lesquelles les spectres de double résonance IR/UV ont été
enregistrés. Les transitions électroniques a 113 et 117 cm™ n’ont pas été sondées par IR car leur intensité est
trop faible.

On voit que la substitution isotopique n’induit pas de différence sur le spectre électronique,
comme pour le monohydrate. La transition électronique origine de I’hydrate 1:2 est située a
37692 cm, ce qui est plus faible que les transitions électroniques du monomere et de ’hydrate
1:1. Le méme phénomeéne se produit pour le dihydrate du phényléthanol.* Ceci signifie que Si
est plus stabilisé que So par ajout de deux molécules d’eau, donc que 1’augmentation de la
dispersion a I’état excité ’emporte sur la diminution de I’interaction électrostatique. Par
ailleurs, une progression vibrationnelle construite sur un mode de 32 cm™ est visible, en plus
de quelques raies annexes de faible intensité, a 113 et 117 cm™. La spectroscopie de double
résonance IR/UV a été effectuée sur les raies a 32 et 64 cm™ et un méme spectre vibrationnel a

été obtenu, ce qui confirme le fait qu’il s’agit d’une progression vibrationnelle.

111.2.b. Spectroscopie vibrationnelle

Les spectres vibrationnels des hydrates PCH+2H0 et PCH+2H,*0 sont montrés en Figure
3.20.
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Figure 3.20 : Spectres vibrationnels de PCH+2H,%0 (en haut) et de PCH+2H,'80 (en bas) enregistrés a
ouv = 37724 cm™L. Les traits gris montrent les bandes de vibration d’élongation sur lesquelles la substitution
isotopique n’a pas eu d’effet, et les traits rouges montrent les bandes de vibration d’élongation sur lesquelles la
substitution isotopique a eu un effet.

Ces spectres montrent six bandes chacun, correspondant aux bandes de vibration d’¢élongation
des six liaisons O-H de I’hydrate 1:2. Seules quatre bandes montrent un déplacement
isotopique, et les rapports de nombres d’onde avec la substitution isotopique, alﬁ, sont voisins

160
de 0,997, comme dans I’hydrate 1:1. Les bandes correspondant aux vibrations des molécules
d’eau sont donc situées, pour I’isotope 1°0, a 3340, 3491, 3657 et 3720 cm™, et les bandes
correspondant aux vibration d’élongation du chromophore (PCH) sont situées a 3470 et
3569 cmL. Par ailleurs, la bande a 3340 cm™ est plus large (FWHM = 40 cm™) que les bandes
a 3569, 3657 et 3720 cm™ tandis que les deux bandes a 3470 et 3491 cm™ se recouvrent en
partie. Voyons comment toutes ces bandes sont déplacées par rapport a I’hydrate 1:1 dans la

Figure 3.21.
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Figure 3.21 : Spectres vibrationnels des hydrates 1:2 (en haut) et 1:1 (en bas), avec [’eau-*®0. Les nombres
d’onde en rouge correspondent aux vibrations d’élongation déplacées par substitution isotopique, et les
nombres d’onde en noir correspondent aux vibrations qui ne sont pas déplacées.

On voit donc par rapport au monohydrate que les bandes des vibrations d’élongation
correspondant au chromophore sont peu déplacées, on peut donc supposer qu’elles sont liées
de la méme fagon dans le monohydrate et dans le dihydrate, c’est-a-dire la liaison O:-Hi a
I’atome d’oxygeéne O et la liaison O2-H2 a une molécule d’eau. La vibration d’¢longation de la
liaison O2-H,---H,O dans le monohydrate est déplacée vers le rouge de 10 cm™ dans le
dihydrate et celle de la liaison O1-Hi---O2 est déplacée vers le bleu de 27 cm™. Il peut y avoir
des couplages entre les vibrations d’¢élongation des molécules d’eau, mais on les omet pour la
réflexion ci-aprés. La vibration d’élongation a 3340 cm™ apparait a trés basse fréquence, et la
bande est large, ce qui signifie que la liaison de la molécule d’eau correspondante est tres liée
par liaison hydrogéne OH---O. La bande a 3491 cm™ peut aussi correspondre a une liaison O-H
liée par liaison OH---O ou par une forte liaison OH---7t. Les vibrations d’élongation a 3657 cm™
et 3720 cm™ sont caractéristiques de liaisons O-H libres, qui doivent appartenir a deux

molécules d’eau différentes.

Comme les vibrations d’¢longation du monomere sont a peu pres a la méme fréquence dans le
monohydrate et le dihydrate, on suggere que la structure du dihydrate n’est pas une structure
ou une molécule d’eau s’insére. D’autre part, il est peu probable que I’insertion dans la liaison
intramoléculaire OH---O ne se fasse pas pour le monohydrate et se fasse pour le dihydrate. On
pourrait suggerer une conformation du monomere chl-1 ou chl-2, avec les deux molécules
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d’eau qui formeraient un pont entre O»-H> et le cycle aromatique, comme montré dans la Figure
3.22(a). Ceci pourrait justifier les fréquences des différentes vibrations d’élongation : les
fréquences des vibrations d’élongation du monomere ne seraient alors pas trés différentes de
celles du monohydrate, une molécule d’eau serait bien liée a 1’autre par liaison hydrogeéne, ce
qui justifierait la bande de basse fréquence & 3340 cm™, et ’autre molécule d’eau serait liée par
une forte liaison OH---w. Des conformations semblables ont été observées pour les dihydrates
du phényléthanol** et du 2-naphthyl-1-éthanol.?! On pourrait sinon suggérer une conformation
ch1-1 ou ch1-2 du monomere avec les deux molécules d’eau formant un réseau de liaisons
hydrogene cyclique, ce qui pourrait aussi justifier la valeur des fréquences des liaisons (Figure
3.22(b)). On ne peut pas exclure a ce stade la formation de dihydrate avec chl-3 et ch2-1. Un
réseau possible de liaisons hydrogéne avec ces conformations est montré dans la Figure 3.22(c).

Les calculs pour connaitre la structure du dihydrate sont en cours.

a) c) (
H,
H-0__
y .
\p/,,H
H
0,H, > H,0 > H,0 > n 0,H, > H,0 > H,0 > 0, O,H, > H,0 > H,0>n

Figure 3.22 : Réseaux de liaisons hydrogene possibles pour la structure du dihydrate

V. Dimeres homochiral et hétérochiral

V.1. Structures calculées

Des explorations conformationnelles a 1’aide du champ de force MMFFs sur le dimere
homochiral (R,R)-PCH + (R,R)-PCH et sur le dimére hétérochiral (R,R)-PCH + (S,S)-PCH ont
été réalisées grace au programme MacroModel. Dans une fenétre d’énergie de 21,0 kJ.mol?,
195 structures différentes ont été trouvées pour le dimére homochiral, et 280 structures ont été
trouvées pour le dimere hétérochiral, qui comprennent souvent la structure d’un dimere et celle
de son énantiomeére. Les 30 premieres geomeétries pour chagque dimére ont ensuite éte optimisées
par des calculs de type DFT, avec la fonctionnelle B3LYP dans la base 6-311++G(d,p) avec la
correction de dispersion D3BJ.

Les structures les plus stables du dimére homochiral (AG < 2,0 kcal.mol™) sont montrées en
Figure 3.23, avec les valeurs de AG et les valeurs de I’énergie de déformation Eper. Eper est
définie ici comme la somme des énergies relatives de chaque conformation de monomeére dans
le dimére par rapport a la conformation stable du monomere, soit :
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Epgr = (Eg(monomere;) — Eg(chl — 1)) + (Eg(monomeére,) — Eg(chl — 1))
(3.1)

W e

9
Insertion (1+1) Addition O,H, > 0, (1+1) Addition O,H, > 0, (1+2)
AG = 0,0 kcal.mol? AG = 0,6 kcal.mol? AG = 1,4 kcal.mol?
Eper = 2,3 keal.mol? Epgr = 0,7 keal.mol™ Eper = 3,2 kcal.molt

9
Addition O,H, - O, (1+1) Addition O,H, - O, (1+3déformée)
AG = 1,5 kcal.mol? AG = 1,9 kcal.mol?
Epgr = 0,7 keal.mol? Eper = 4,7 keal.mol?

Figure 3.23 : Structures calculées du dimére homochiral les plus stables (4G < 2,0 kcal.mol?). (1+1), (1+2) et
(1+3) signifient ’association de conformations chi-1+chl-1, ch1-1+ch1-2 et ch1-1+ch1-3 respectivement. Les
liaisons hydrogene OH---O intermoléculaires sont représentées en noir, les liaisons hydrogéne OH- - 77 sont
représentées en bleu, et les liaisons hydrogéne OH---O intramoléculaires sont représentées en vert.

Insertion (1+1)

Figure 3.24 : Représentation 2D de la structure Insertion (1+1) pour le dimére homochiral. Le code couleur des
différentes liaisons hydrogéne est le méme que dans la Figure 3.23.

La structure la plus stable du dimére, Insertion (1+1), est composée de monomeres dans leur
conformation la plus stable, ¢’est-a-dire ch1-1, qu’on appelle simplement 1 dans les noms des
dimeres. Pour plus de clarté, cette structure est représentée en 2D dans la Figure 3.24. Un des
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monomeres s’insére avec sa liaison O2-Hz dans la liaison OH:--O de I’autre monomere, ce qui
provoque une légere déformation de ce dernier et ainsi casse ou affaiblit considérablement sa
liaison OH:-O intramoléculaire. C’est pourquoi 1’énergie de déformation Eper pour ce dimére
est assez ¢levée. Cette insertion permet ainsi 1’établissement de deux liaisons OH:--O et d’une
liaison OH-- 7 intermoléculaires. La deuxiéme structure la plus stable, Addition O2H2 — Oy
(1+1), est aussi composée de monomeéres dans leur conformation la plus stable. Un des
monomeéres s’additionne a 1’autre par une liaison OH---O intermoléculaire sans perturber les
réseaux de liaisons OH---O intramoléculaires, ce qui conduit & une énergie de déformation assez
faible, de 0,7 kcal.mol™. Cette addition permet aussi 1’établissement d’une liaison OH-- 7
intermoléculaire. La troisiéme conformation, d’enthalpie libre relative 1,4 kcal.mol, Addition
O2H2 — O2 (1+2), est composée d’un monomere dans la conformation ch1-1 et d’un monomeére
de la conformation chl-2. Il s’agit aussi d’une addition. Le monomere en conformation chl-1
est le donneur de la liaison hydrogene intermoléculaire. Le passage de la conformation ch1-1 a
ch1-2 d’un des monomeéres permet une liaison OH- - -m intermoléculaire, mais induit une énergie
de déformation Eper élevée. La conformation Addition O2H2, — O2 (1+1) a environ le méme
AG que la précédente mais a une énergie de déformation assez faible, puisqu’elle est composée
de deux monomeéres dans leur conformation la plus stable. La structure Addition O2H, — O2
(1+3déformée), d’enthalpie libre relative AG = 1,9 kcal.mol™, est composée d’un monomére
dans la conformation chl-1 et de ’autre dans une conformation ch1-3 déformée. Ceci induit
une énergie de déformation Eper trés élevée.

Les types de dimeéres montrés en Figure 3.1 qui ne figurent pas parmi les conformations les plus
stables du dimére homochiral (Figure 3.23) ont été optimisés et des représentants de chaque
type sont montrés en Figure 3.25. Les dimeéres de Double addition (1), croisé et cyclique ne
sont pas présents car leurs réseaux de liaisons hydrogéne n’ont pas €té conservés lors des
optimisations de géométrie. On remarque donc que le dimére de type Double insertion, qui
présente trois liaisons hydrogéene OH---O, et le dimere de type Double addition (1), qui présente
deux liaisons hydrogéne OH---O, sont relativement stables, avec AG =2,4 kcal.mol? et
AG = 2,9 kcal.mol™! respectivement. Cependant, les diméres de type Pince et Insertion-addition
sont moins stables, possiblement & cause de la conformation d’un des monomeéres qui n’est pas

un minimum de la surface d’énergie potentielle et qui est trés haute en énergie.
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Double addition (1) (1+1)

Double insertion (1+1)
AG = 2,9 kcal.mol?

AG = 2,4 kcal.mol?

Pince (1+3déformée) Insertion-addition (1+3déformée)
AG = 4,3 kcal.mol? AG = 5,5 kcal.mol?

Figure 3.25 : Structures calculées d’un représentant de chaque type de dimére montré en Figure 3.1 qui ne
figure pas parmi les conformations les plus stables pour le dimére homochiral. Les diméres de types Double
addition (Il), croisé et cyclique ne sont pas présents car les optimisations de géométrie n’ont pas conservé leurs
réseaux de liaisons hydrogene.

Les structures les plus stables du dimére hétérochiral (AG < 2,0 kcal.molt) sont montrées en
Figure 3.26, avec les valeurs de AG et les valeurs de Eper. On remarque qu’il y a plus de
structures ayant une enthalpie libre relative AG inférieure a 2,0 kcal.mol™ pour le dimére
hétérochiral que pour le dimére homochiral. Par ailleurs, pour AG < 1,0 kcal.mol?, il y a
seulement deux structures pour le dimére homochiral, alors qu’il y en a cinq pour le dimére
hétérochiral. Le fait qu’il y ait plus de conformations calculées dans une certaine fenétre
d’énergie pour le dimére hétérochiral montre une plus grande flexibilité de celui-ci. Ceci est
assez fréquent, que ce soit dans des diméres hétérochiraux?? ou dans des dipeptides
hétérochiraux, comme vu pour Tyr-Phe (Chapitre 2) et d’autres.?® Par ailleurs, le dimére
hétérochiral le plus stable, Insertion (1+1), est moins stable de AG = 0,5 kcal.mol™?* que le
dimére homochiral le plus stable. La préférence homochirale est aussi souvent observée, par

exemple dans les dipeptides.?2*
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Insertion (1+1) Addition O,H, -> 0, (1+1) Addition O,H, > 0, (1+1)a
AG = 0,0 kcal.mol? AG = 0,1 kcal.mol! AG = 0,7 kcal.mol!
Epgr = 2,7 kecal.mol? Eper = 0,9 kecal.mol* Epgr = 0,7 kcal.mol?

depie A

9 J
9
)
2 $a®
o 29 v
9 " 9 :
o g
» ? s
Double insertion (1+1) Addition O,H, > 0, (1+1)b Addition O,H, -> O, (1+3déformée)
AG =0,9 kcal.mol? AG = 1,0 kcal.mol? AG = 1,1 kcal.mol?
Epgr = 5,2 kcal.molt Eper = 0,6 kcal.mol? Eper = 5,3 kcal.mol?

Addition O,H, > 0, (1+1)c Addition O,H, > 0, (1+1)d
AG = 1,3 kcal.mol? AG = 1,3 kcal.mol?
Epgr = 1,0 keal.molt Epgr = 2,0 kcal.molt

Figure 3.26 : Structures calculées du dimére hétérochiral les plus stables (4G < 2,0 kcal.mol ). Les liaisons
hydrogéne OH---O intermoléculaires sont représentées en noir, les liaisons hydrogene OH---z sont représentées
en bleu, et les liaisons hydrogéne OH---O intramoléculaires sont représentées en vert.

Insertion (1+1) Addition O,H, - 0, (1+1)

Figure 3.27 : Représentations 2D des structures Insertion (1+1) et Addition O,H, — O1 (1+1) pour le dimere
hétérochiral. Le code couleur des différentes liaisons hydrogene est le méme que dans la Figure 3.26.

Le dimére hétérochiral le plus stable, Insertion (1+1), ressemble au dimére homochiral ; les
deux monomeres sont dans la conformation chl1-1, et un des monomeéres s’insére avec sa liaison

O2-H> dans la liaison hydrogéne intramoléculaire de 1’autre pour faire deux liaisons OH:--O
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intermoléculaires et une liaison OH---n intermoléculaire. Comme pour Insertion (1+1) du
dimére homochiral, 1’énergie de déformation est assez élevée, a 2,7 kcal.mol™. La deuxiéme
structure du dimeére hétérochiral la plus stable, Addition O2H, — O1 (1+1) ressemble aussi
beaucoup a la méme structure que pour le dimeére homochiral. L’enthalpie libre relative par
rapport a la structure la plus stable n’est cependant que de 0,1 kcal.mol™ pour le dimére
hétérochiral contre 0,6 kcal.mol™ pour le dimére homochiral. Pour plus de clarté, les structures
Insertion (1+1) et Addition O2H> — Oz (1+1) sont représentées en 2D dans la Figure 3.27. Les
conformations Addition O2H> — O2 (1+1) (a, b, ¢ et d) se ressemblent et sont toutes composées
de monomeres dans la conformation chl-1. Elles présentent une liaison OH---O et une liaison
OH---7 intermoléculaires. La conformation Double insertion (1+1), avec AG = 0,9 kcal.mol?,
possede deux monomeres dans la conformation chl-1 et les deux monomeres s’inserent 1’un
dans 1’autre : un monomére avec sa liaison O1-Hi et ’autre avec sa liaison Oz-H,. Cette
conformation a un AG = 2,4 kcal.mol dans le dimére homochiral. Cette conformation souffre
cependant d’une énergie de déformation élevée, a 5,2 kcal.mol™. La seule conformation avec
AG < 2,0 kcal.mol™ qui ne présente pas les deux monomeéres dans leur conformation la plus
stable est Addition O.H2> — O (1+3déformée), qui ressemble a son homologue homochiral.

Les représentants de chaque type de dimere qui ne figurent pas parmi les conformations les plus
stables du dimére hétérochiral ont été optimiseés et leurs structures sont montrées en Figure 3.28.
Les dimeres de Double addition (I1), croisé et cyclique ne sont pas présents car leurs réseaux
de liaisons hydrogéne n’ont pas été conservés lors des optimisations de géométrie. On obtient
a peu pres les mémes résultats que pour le dimére homochiral, excepté le fait que le dimere de
type Double insertion est plus stabilisé dans le cas du dimere hétérochiral (Figure 3.26) que
dans le cas du dimere homochiral. Le dimére de type Double addition (1) a a peu prés la méme
énergie relative que dans le cas du dimere homochiral, et les diméres de type Insertion-addition
et Pince sont a plus haute énergie, comme dans le dimere homochiral. L’ordre énergétique entre
Insertion-addition et Pince est cependant inversé par rapport au dimere homochiral.

t@ JJ: ‘\: ) ’*Jj@ﬂ)

D
b oo, Nes A

\

Yol LY ey
Jﬁd

Double addition (I) (1+1) Insertion-addition (1+3déformée) Pince (3+3déformée)
AG = 2,2 kcal.mol? AG = 3,9 kcal.mol? AG =5,0 kcal.mol?

Figure 3.28 : Structures calculées d’un représentant de chaque type de dimere montré en Figure 3.1 qui ne
figure pas parmi les conformations les plus stables pour le dimére hétérochiral. Les diméres de types Double
addition (1), croisé et cyclique ne sont pas présents car les optimisations de géométrie n’ont pas conservé leurs
réseaux de liaisons hydrogene.
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La spectroscopie REMPI et de double résonance IR/UV a été réalisée sur le composé énantiopur
et le composé racemique pour étudier les conformations présentes des dimeres homochiral et
hétérochiral dans le jet supersonique.

IV.2. Spectroscopie électronique

Les spectres electroniques des dimeéres obtenus pour les composés racémique et énantiopur sont
présentés dans la Figure 3.29. Pour le composé énantiopur, seul le dimére homochiral est
présent, alors que pour le composé racémique, le dimeére homochiral et le dimére hétérochiral
sont présents. Statistiguement, dans le composé racémique, le dimére homochiral et le dimére
hétérochiral doivent se former dans un rapport tendant vers 1 si les énergies de liaison sont
identiques et si le processus de formation des complexes ne fait pas intervenir de barriéres
stéréospécifiques.

—— Dimeéeres homochiral et hétérochiral
—— Dimeére homochiral

37511
*+18 1145
\k +257
+45 /
/ 7 470 +528
[ )
W (m\(\'ﬂ"\ﬂ” frere 4 wv,« W
/ »
+528 +765
* +42
+56 -
*
199 +237
+15
37441 %
I T I T I T I T I T I T 1
37200 37400 37600 37800 38000 38200 38400

Nombre d'onde (cm™)

Figure 3.29 : Spectres électroniques du composé racémique (en bleu) et du composé énantiopur (en noir). Les
transitions notées pour le composé racémique sont celles correspondant au dimere hétérochiral et les transitions
notées pour le composé énantiopur sont celles correspondant au dimére homochiral. Les origines des transitions
sont indiquées en rouge. Les transitions électroniques marquées d 'un astérisque * sont celles pour lesquelles les

spectres de double résonance IR/UV ont été enregistrés. Les astérisques rouges indiquent les transitions
électroniques pour lesquelles le spectre vibrationnel A a été obtenu et I’astérisque bleue indique la transition
électronique pour laquelle le spectre vibrationnel B a été obtenu (Figure 3.30).
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La transition origine S1 «<— So du dimére homochiral est située a 37441 cm™, soit 325 cm™ plus
bas que la transition origine S1 < So du monomére. D’autres transitions électroniques proches
de la transition origine sont présentes, a 15, 22, 42 et 56 cm™. La transition électronique a
528 cm™ est caractéristique de la transition 65 du noyau benzénique permise par couplage
Herzberg-Teller, comme dans le monomére. Par ailleurs, une transition est présente a 237 cm™,
et une transition est présente a 765 cm™, soit 528 cm™ plus haut que celle a 237 cm™. La
transition a 237 cm™ peut alors étre la transition S, <— So du dimeére, correspondant a la transition
n — 7* localisée sur le second noyau benzénique, et la transition & 765 cm™ est alors la
transition 63 de S, < So.

Pour le composé racémique, les transitions supplémentaires appartiennent au dimere
hétérochiral. La transition origine du dimére hétérochiral est située a 37511 cm™, soit 255 cm™*
plus bas que la transition origine S1 <— So du monomere. Elle est environ 2,5 fois moins intense
que la transition origine du dimére homochiral. Des transitions de faible intensité sont présentes
a 18, 45, 57 et 70 cm™, et deux transitions plus intenses sont visibles a 145 et 257 cm™. La
transition 63 de S1 < So est aussi présente a 528 cm™.

IV.3. Spectres vibrationnels et attribution

Les spectres vibrationnels expérimentaux et calculés des deux diméres sont montrés en Figure
3.30. Pour le dimére homochiral, le spectre vibrationnel expérimental est le méme quelles que
soient les transitions électroniques sondées, alors que pour le dimére hétérochiral, deux spectres
vibrationnels expérimentaux différents A et B ont été obtenus.
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Dimeére homochiral Dimére hétérochiral
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Figure 3.30 : Spectres vibrationnels expérimentaux et calculés du dimére homochiral et du dimére hétérochiral.
Le spectre expérimental du dimére homochiral a été enregistré a 37441 cm™ et les spectres expérimentaux pour
le dimere hétérochiral ont été enregistrés a 37511 cm™ (A) et a 37768 cm™ (B). Un lissage (bleu clair) a été
effectué sur le spectre a 37768 cm™ pour mieux voir les bandes d’absorption.

Le spectre du dimere homochiral présente quatre bandes intenses, a 3344, 3467, 3554 et
3563 cm, correspondant aux vibrations d’élongation des quatre liaisons O-H présentes dans le
dimére. Des bandes de trés faible intensité sont présentes, a 3396, 3517, 3529 et 3573 cm™. Ces
bandes sont attribuées a des harmoniques ou des combinaisons, puisque leur intensité relative
diminue avec la puissance du laser IR. Pour le dimeére hétérochiral, pour toutes les transitions
électroniques sondées exceptée celle a 257 cm™ (37768 cm™), le méme spectre vibrationnel A
est obtenu. 1l présente quatre bandes intenses, & 3380, 3516, 3555 et 3561 cm™, et deux bandes
de plus faible intensité, a 3538 et 3548 cm™. Les bandes intenses sont attribuées aux vibrations
d’élongation des liaisons O-H et les bandes de plus faible intensité sont attribuées a des
harmoniques ou des combinaisons. Le spectre vibrationnel B obtenu pour cuv = 37768 cm™
(257 cm™) montre trois bandes d’intensité assez fortes, a 3428, 3513 et 3542 cm™, et présente
des bandes d’intensité plus faible, a 3380, 3470, 3485 et 3603 cm™. En regardant le spectre
électronique du mélange racémique, on voit que la transition électronique a 257 cm™ est

accompagnée d’une bande large, ce qui peut étre représentatif de 1’absorption de plusieurs
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conformeres ou d’un refroidissement insuffisant des molécules. Ainsi, la petite bande a
3380 cm™ peut appartenir a ’autre conformére, et les bandes a 3470 et 3485 cm™ peuvent
appartenir au dimére homochiral, puisqu’on voit aussi une petite raie a 37768 cm™ dans le
dimére homochiral. La bande a 3603 cm™ est elle attribuée a une vibration d’élongation O-H.

Pour le dimére homochiral, le spectre calculé qui reproduit le mieux le spectre expérimental est
celui de la conformation la plus stable Insertion (1+1), malgré un probléme pour les bandes a
3554 et 3563 cm?, puisque la bande a plus faible nombre d’onde est prédite avec une plus faible
intensité que la bande a plus haut nombre d’onde, contrairement a 1’expérience. On propose
alors une attribution pour les bandes observées dans le Tableau 3.5.

Tableau 3.5 : Attribution des bandes vibrationnelles du dimére homochiral et du dimére hétérochiral A. Les
fréquences calculées sont celles des conformations Insertion (1+1) pour les deux dimeres.

Fréquence expérimentale (cm™) Fréquence calculée (cm™) Attribution
dimere homochiral / hétérochiral dimere homochiral / hétérochiral dimere homochiral / hétérochiral
v(0,-H,) du monomere inséré couplé a
3344 /3380 3328 /3377

v(0;-H,) du monomeére hote
v(0,-H,) du monomeére héte couplé &
v(0,-H,) du monomere inséré
Mode symétrique v(O-H) de O,-H, du
monomere inséré et de O,-H, du

3554 /3555 3567 / 3569 monomeére héte / v(O,-H,) du
monomeére hote couplé & v(0;-H,) du
monomeére inséré
Mode antisymétrique v(O-H) de O,-H,
du monomere inséré et de O,-H, du

3563 / 3561 3570/ 3579 monomeére héte / v(O,-H,) du
monomeére inséré couplé & v(O,-H,) du
monomeére hote

3467/ 3516 3447/ 3486

Pour le dimere hétérochiral, le spectre de la structure la plus stable Insertion (1+1) reproduit le
mieux le spectre vibrationnel A. L’attribution des bandes vibrationnelles pour ce conformére
est a peu pres la méme que pour le dimére homochiral et est aussi reportée dans le Tableau 3.5.

Le spectre vibrationnel obtenu pour cuv = 37768 cm™* pourrait étre expliqué par les structures
Addition O2H> — Oy (1+1) et Addition O2H2> — Oz (1+1)b d’apres les spectres calculés. La
premiére a une enthalpie libre relative AG =0,1 kcal.mol? et une énergie de déformation
Eper = 0,9 kcal.mol?, tandis que pour la deuxiéme, AG=1,0 kcal.mol? et
Eper = 0,6 kcal.mol™. Le calcul des énergies AG privilégierait plutot la structure Addition
O2H2 — O1 (1+1). De plus, dans le dimére homochiral, la deuxieme conformation la plus stable,
Addition OzH, — O1 (1+1), avec AG=0,6 kcal.mol?, n’est pas observée dans le jet
supersonique malgré une énergie de déformation assez faible, de 0,7 kcal.mol™. On peut donc
supposer que cette conformation et la conformation Addition O;H, — O2 (1+1)b du dimeére
hétérochiral sont trop hautes en énergie pour étre présentes dans 1’expansion. On suggere ainsi
que la conformation responsable du spectre vibrationnel a 37768 cm™ est la deuxiéme
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conformation la plus stable, soit Addition O2H2 — O1 (1+1). L’attribution des bandes
vibrationnelles pour ce conformére est faite dans le Tableau 3.6.

Tableau 3.6 : Attribution des bandes vibrationnelles du dimére hétérochiral B. Les fréquences calculées sont celles
de la conformation Addition O,H, — O1 (1+1).

Fréguence expérimentale (cm-t) Fréquence calculée (cm'™) Attribution

v(0,-H,) du monomére donneur de
3428 3410 la liaison hydrogéne (liaison liée par
liaison hydrogéne intramoléculaire)
v(0;-H,;) du monomére accepteur de

3513 3536 L .
la liaison hydrogéne
v(0,-H;) du monomere donneur de
3542 3544 - \
la liaison hydrogene
v(0,-H,) du monomére accepteur de
3603 3613

la liaison hydrogéne

Des analyses NBO et des calculs d’énergies électroniques de complexation a I’aide de la
méthode « counterpoise » ont été réalisés sur les conformations présentes dans le jet
supersonique. Les résultats pertinents sont présentés dans le Tableau 3.7 et le Tableau 3.8. Les
énergies de complexation sont données par rapport a la conformation la plus stable des
monomeres. Les énergies des liaisons OH---z sont cependant mal estimées par les analyses
NBO, puisque I’analyse NBO ne prend pas en compte la délocalisation sur les cycles .

Tableau 3.7 : Energies de stabilisation dues aux interactions entre des orbitales donneuse et acceptrice d électrons
et énergies de liaison incluant la BSSE, en kcal.mol?, pour les conformations Insertion (1+1) du dimere

homochiral et du dimere hétérochiral. Les indices 1 et 2 hors des parenthéses représentent des monomeres
différents.

Structure n(03); » 6*(01 — Hy)1 1, - 6" (0, — Hy)q n(03)1 » 6*(0, — Hy), my - 06°(01 —Hy), Energie de liaison
Dimére homochiral
Insertion (1+1) 8,88 1,89 15,92 - 15,3
Dimére hétérochiral 8,27 0,79 13,88 0,61 14,7
Insertion (1+1)

Tableau 3.8 : Energies de stabilisation dues aux interactions entre des orbitales donneuse et acceptrice d’électrons
et énergies de liaison incluant la BSSE, en kcal.mol™, pour la conformations Addition O.H, — O3 (1+1) du dimere
hétérochiral.

Structure 1, » 0°(01 — Hqy)q n(04); » 6" (0, — Hy), Energie de liaison

Dimere hétérochiral

Addition OH, - 0, (1+1) 152 14,31 12,5

On remarque qu’une liaison OH: - -7 supplémentaire peut s’établir dans le complexe d’insertion
du dimere hetérochiral par rapport au dimére homochiral, mais les autres liaisons hydrogéne
sont similaires dans les deux complexes. Cependant, les autres liaisons hydrogéne sont plus
fortes dans le dimére homochiral que dans le complexe d’insertion du dimére hétérochiral, ce
qui est en accord avec le plus grand déplacement vers le rouge des vibrations d’élongation O-H
lices dans le dimére homochiral. Ceci se voit aussi dans la comparaison des énergies de
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complexation : le dimere homochiral a une plus forte énergie de liaison que le complexe
d’insertion du dimére hétérochiral (15,3 vs 14,7 kcal.mol™?).

L’autre dimére hétérochiral, Addition O2H2 — Oz (1+1), posséde une liaison OH: - et une
liaison OH---O, mais présente une énergie de complexation bien plus faible que les complexes

d’insertion.

Pour le cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol, on peut voir finalement que les structures calculées
les plus stables des dimeres ont été observées alors que la formation des dimeres dans un jet
supersonique de type « pinhole » est souvent influencée par des facteurs cinétiques. L’énergie
de deformation Eper la plus élevée parmi les conformations présentes dans le jet est celle du
complexe d’insertion (1+1) du dimeére hétérochiral ; elle s’éléve a 2,7 kcal.mol™. Ainsi, pour
les dimeres du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol, le contréle cinétique n’a pas empéché les
conformations les plus stables de se former.

IV.4. Comparaison avec le trans-cyclohexane-1,2-diol

Ces résultats peuvent étre mis en parallele avec ceux pour les dimeéres du
trans-cyclohexane-1,2-diol.” Pour cette molécule, la conformation la plus stable du dimére
hétérochiral est plus stable que celle du dimere homochiral, et il n’y a qu’une structure observée
dans le jet pour le dimere hétérochiral alors qu’il y en a trois pour le dimere homochiral, ce qui
est en opposition avec le cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol. Par ailleurs, la structure du dimére
hétérochiral la plus stable du trans-cyclohexane-1,2-diol, le dimeére croisé, ne retrouve pas son
homologue dans les dimeres calculés les plus stables du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol. Une
explication & cette opposition entre dimére homochiral/hétérochiral dans les deux molécules
pourrait étre le changement de la position trans a la position cis des groupes hydroxyles, qui
modifie ainsi la chiralité relative (cis ou trans) ou encore a la possibilité de la liaison OH---n
intermoléculaire. En effet, les liaisons OH---x sont importantes et peuvent intervenir dans la
reconnaissance chirale. Par exemple, pour le dimere homochiral du 1-indanol, la structure
possédant deux liaisons intermoléculaires OH:--m est présente dans 1’expansion, alors qu’elle
n’est pas présente pour le dimére hétérochiral.?® De plus, dans les diméres du
trans-cyclohexane-1,2-diol, il y a peu de structures stables calculées qui conservent les
conformations les plus stables des monomeres, alors que dans le cis-1-phénylcyclohexane-1,2-
diol, la plupart des structures stables calculées conservent la conformation la plus stable des
monomeres. On remarque par ailleurs que pour les deux molécules, les diméres observés dans
les différents jets supersoniques sont les plus stables. Ceci n’est pas toujours le cas. En effet,
avec le jet supersonique a trou d’épingle de I’ISMO, les complexes les plus stables ne sont
parfois pas observés car les monomeéres dans les complexes subissent une déformation trop
importante et sont ainsi défavorisés par controle cinétique. Ceci a été vu par exemple pour les
complexes de 2-naphthyl-1-éthanol/2-amino-1-propanol* et de méthyl mandélate/méthyl
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lactate,® pour lesquels les complexes les plus stables sont des complexes d’insertion alors que
les complexes observés sont des complexes d’addition. Cependant, ici, dans le cas du cis-1-
phénylcyclohexane-1,2-diol, les complexes observés sont les plus stables
thermodynamiquement, peut-étre parce que leur énergie de déformation n’est pas trop
importante (Eper < 2,7 kcal.mol™?), puisqu’ils sont composés de monoméres dont les
conformations sont proches de celle du monomere isolé. Cependant, dans le cas du
trans-cyclohexane-1,2-diol, les complexes les plus stables et observés dans le jet ne sont pas
composés des monomeéres dans leurs conformations les plus stables, et ainsi ont une énergie
importante de déformation. Ceci peut venir de la spécificité du jet supersonique utilisé dans ce
cas-la, qui est un jet a fente. En effet, le contréle thermodynamique dans un jet a fente peut étre
plus important que dans un jet a trou d’épingle et pourrait peut-étre prédominer sur le controle
cinétique. La compétition entre controle thermodynamique et contrdle cinétique peut aussi
dépendre de I’endroit de formation des complexes dans le jet supersonique. En effet, si la
formation des complexes a lieu en tout début de détente, dans la zone de collisions, tous les
monomeres ne sont pas encore dans leur conformation la plus stable et ainsi peuvent former
facilement des complexes avec une grande énergie de déformation. Cependant, si la formation
des complexes a lieu alors que les monomeéres sont déja dans leur conformation la plus stable,
il sera difficile de former un complexe s’il a une énergie de déformation importante. L’endroit
de formation des complexes peut ainsi dépendre du type de jet utilisé, ce qui peut induire une
prédominance du contréle cinétique ou du contrdle thermodynamique.

V. Structures cristallographigues des composés énantiopur et racémique

Les produits cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol énantiopur et racémique ont été dissous dans
I’éthanol, qui est un alcool donc un bon solvant pour la molécule, et les cristaux ont été obtenus
en laissant évaporer 1’éthanol. Les deux composés cristallisent sous forme de longues aiguilles.
Les structures cristallographiques du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol énantiopur et
racémique ont été déterminées par diffraction des rayons X, réalisée a I'ICMMO par Régis
Guillot. La structure cristallographique de (R,R)-PCH est montrée en Figure 3.31.
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Figure 3.31 : Structure cristallographique du (R,R)-PCH

(R,R)-PCH cristallise dans le groupe C, dont I’'unique élément de symétrie est un axe de
rotation d’angle 180°, et 'unité asymétrique est composé de deux monomeres dans des
conformations différentes, comme montré dans la Figure 3.32. Un des monomeres est proche
de la conformation chl1-3, avec une liaison intramoléculaire O2H>:--O1, alors que I’autre
monomere est proche de la conformation chl-2, avec une liaison intramoléculaire O1Hi---Os.
Aucun monomére n’est dans la conformation la plus stable en phase gazeuse, chl-1, qui
présente en plus d’une liaison O1H1---O2 une liaison OzHz---7. Ces deux monomeres sont reliés
par un réseau de liaisons hydrogene caractéristique du dimére de type Double addition (I)
montré dans la Figure 3.1. Le cristal est donc composé de brins infinis composé de deux types
de monomeres liés entre eux et a leurs voisins de méme conformation par des liaisons

hydrogéne OH---O intermoléculaires. Ce réseau de liaisons hydrogéne intermoléculaires
justifie la forme de longues aiguilles obtenues.

Figure 3.32 : Monomeéres présents dans le cristal

Le composé racémique, composé de 50 % de (R,R)-PCH et de 50 % de (S,S)-PCH, cristallise
sous forme de conglomérat, c’est-a-dire que 50 % des cristaux sont composés uniquement d’un
énantiomere et 50 % sont composés uniquement de I’autre énantiomére. Le tartrate double de
sodium et d’ammonium racémique cristallise aussi sous forme de conglomérat, ¢’est pourquoi
Pasteur en 1848 a pu séparer mécaniquement les cristaux énantioméres.?® Mais on estime que
seulement 10 % des composés racémiques cristallisent sous forme de conglomérats.?” Les
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autres composés racemiques cristallisent quant a eux sous forme de racémates, les cristaux étant
composeés des deux énantiomeres.

Les composés cristallisant sous forme de conglomérats montrent une plus forte affinité entre
des molécules de méme chiralité qu’entre des molécules de chiralités opposées. 1l y a donc une
préférence homoconfigurationnelle pour I’agrégation du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol en
phase solide et pour la dimérisation en phase gaz. Le trans-cyclohexane-1,2-diol, qui préfére
une agrégation hétérochirale en phase gaz,” semble préférer aussi une agrégation hétérochirale
en phase solide, puisqu’il cristallise sous forme de racémate dans les polymorphes connus.?
Cependant, cette comparaison phase gaz / phase solide n’est pas toujours concordante. Par
exemple, bien que 1’éthane-1,2-diol, qui posséde une chiralité transitoire, préfére 1’agrégation
hétérochirale en phase gaz pour les diméres et triméres, il préfére 1’agrégation homochirale dans
la phase solide.?®

Conclusion

On a montreé pour le cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol une préférence homoconfigurationnelle
dans les dimeres en phase gazeuse. Dans le jet supersonique, une unique conformation du
dimére homochiral est présente alors que deux conformations du dimeére hétérochiral sont
présentes. La conformation de type complexe d’insertion, qui présente deux liaisons hydrogéne
OH---O intermoléculaires, est commune aux deux dimeres mais est plus stable dans le dimére
homochiral, qui est lié par des liaisons hydrogéne plus fortes. Une conformation supplémentaire
est observée pour le dimere hétérochiral, qui est une conformation de type addition, présentant
une seule liaison hydrogéne OH---O intermoléculaire. Les monomeres gardent leur
conformation la plus stable dans ces conformations mais sont plus déformés dans les complexes
d’insertion que dans le complexe d’addition. La déformation n’est cependant pas assez
importante pour empécher la formation des complexes d’insertion par contrdle cinétique. La
différence avec le trans-cyclohexane-1,2-diol est assez frappante, puisque pour cette molécule,
la dimérisation hétérochirale est favorisée, et une seule conformation du dimere hétérochiral est
présente dans le jet supersonique alors que au moins trois conformations ont été observées pour
le dimére homochiral. Cette différence peut venir du changement de la chiralité relative des
deux centres stéréogenes (cis/trans) et/ou des cycles phényles ajoutant de la dispersion et
permettant la formation de liaisons hydrogéne OH: - -x. Il pourrait donc étre intéressant d’étudier
la dimérisation du trans-1-phénylcyclohexane-1,2-diol, pour voir si des résultats semblables a
ceux du trans-cyclohexane-1,2-diol sont obtenus. Mais malheureusement, il n’est pas possible
d’acheter cette molécule chez les fournisseurs habituels. On pourra toutefois étudier les
diastéréoisomeres du complexe mixte cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol / trans-cyclohexane-
1,2-diol, pour n’avoir plus qu’un cycle phényle dans les diméres et avoir les deux chiralités

relatives cis et trans. La préférence homoconfigurationnelle pour 1’agrégation du cis-1-
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phenylcyclohexane-1,2-diol se retrouve aussi dans 1’état solide, puisque le méelange racémique
cristallise sous forme de conglomérat.
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Chapitre 4 : Etude par spectroscopie de dichroisme circulaire de photoélectrons du 1-indanol

Introduction

Les techniques de spectroscopie chiroptique sont largement utilisées pour caractériser la
structure des biomolécules. En plus d’étre une signature de la configuration absolue de
molécules chirales, elles montrent en général une tres grande sensibilité aux conformations. En
effet, ’ECD (dichroisme circulaire ¢lectronique) est appliqué a 1’étude des structures
secondaires de biomolécules comme les protéines ou les dérivés de I’ADN?! et le VCD
(dichroisme circulaire vibrationnel) est fortement influencé par 1’isomérisation
conformationnelle et les interactions moléculaires.?® Cependant, les signaux d’ECD et de VCD
sont assez faibles, de I’ordre de 10 de 1’absorption totale pour I’ECD et de I’ordre de 10 pour
le VCD. Ceci rend compliqué les études en phase gaz, étant donné la faible concentration des
molécules.

En revanche, la spectroscopie de dichroisme circulaire de photoélectrons est particuliérement
adaptée aux études de molécules chirales en phase gazeuse. En effet, contrairement aux autres
méthodes chiroptiques, le PECD est permis dans I’approximation dipolaire électrique, ce qui
explique un signal beaucoup plus fort, de quelques % a quelques dizaines de % de I’intensité
de photoélectrons.* Le PECD est de plus sensible aux géométries moléculaires, de fagon
statique (isomérie conformationnelle) ou de fagon dynamique (vibrations).® La sensibilité du
PECD aux conformations est cependant difficile a montrer expérimentalement, puisque pour
un systeme flexible, le PECD observe résulte de la moyenne des PECD de chaque conformére
pondérée par la population dans 1’expansion. Mais grace a la différence entre les énergies
d’ionisation des deux familles de conforméres de la proline, d’environ 0,8 eV, il a été possible
d’extraire les valeurs du PECD de chaque famille pour I’ionisation de la HOMO. Cette étude a
montré un PECD spécifique a chaque famille de conformeéres, qui différent par 1’orientation du
groupement carboxylique et donc la nature de leur liaison hydrogéne intramoléculaire.®
Cependant, le PECD n’a pas pu étre extrait pour les conformeres d’une méme famille, qui
présentent un « ring puckering », ¢’est-a-dire une inversion de cycle, 1’un par rapport a I’autre.
La sensibilité du PECD au conformére a aussi €té observée dans le cas de la sérine, qui possede
des voies de dissociation spécifiques a chaque conformére.” La sensibilité du PECD a
I’excitation vibrationnelle a ét¢ montrée dans le cas du méthyloxirane, dont le PECD montre

un changement de signe dii a I’excitation de vibrations pour I’ionisation & partir de la HOMO.®

7
2
6
54 3
(S)-1-indanol (R)-1-indanol

Figure 4.1 : Structures du (S)-1-indanol et du (R)-1-indanol
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Pour étudier plus en detail la sensibilité du PECD aux conformations, nous avons choisi la
molécule de 1-indanol montrée sur la Figure 4.1. Elle a été préalablement étudiée par 1’équipe
en jet supersonique par spectroscopie de fluorescence et par REMPI avec des jets pulsés ou
continus et par spectroscopie de double résonance IR/UV.%>%° Ces études ont montré qu’un seul
conformere du 1-indanol était présent dans I’argon mais qu’un conformere supplémentaire, de
plus haute énergie, était aussi présent dans 1’hélium, dans un rapport 1/3 par rapport au
conformere majoritaire (le plus stable). Les conforméres observés ont été attribués a des
conformations axiale et équatoriale du substituant hydroxyle, grace a la comparaison entre les
spectres vibrationnels expérimentaux et les calculs de chimie quantique.'® Ces conformations
sont reliées par une inversion de cycle (« ring puckering »), comme montré dans la Figure 4.2.
Cette attribution de conformations a été récemment confirmée par des expériences de
spectroscopie UV a haute résolution.!

HO | %/:/fj: J?é J;f .

leq (Ar et He) 2ax (He)

Figure 4.2 : Conformations leq (présente dans l'argon et I’hélium) et 2ax (présente dans /’hélium)

Le conformére équatorial (leq) est plus stable que le conformere axial (2ax) d’une valeur
calculée de 0,05 kcal.mol™ (MP2/aug-cc-pVTZ) & 0,3 kcal.mol* (CCSD(T)/aug-cc-pVTZ) a la
limite de la précision des calculs. La barriere d’énergie entre ces deux conformeres n’a pas été
calculée pour le 1-indanol, mais elle a été calculée de 1,9 & 2,4 kcal.mol™ pour les conforméres
de I’indane et du 2-indanol qui présentent le méme « ring puckering ». Cette valeur de barriére
d’énergie est a la limite de ce qui peut étre franchi grace aux collisions dans I’expansion du gaz
porteur. L’argon étant plus lourd que 1I’hélium, les énergies des collisions dans le jet sont plus
élevées, ce qui permet le franchissement de la barriére énergétique et la relaxation vers le
conformere le plus stable, leq, tandis qu’il y a un effet de piégeage cinétique dans 1I’hélium,
dans lequel les deux conforméres sont présents.*2

Ainsi, changer le gaz porteur est un moyen de contrdler la présence d’un ou deux conformeres

du 1-indanol dans le jet supersonique. Ceci offre 1’opportunité d’observer le PECD d’une
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molécule flexible en contrdlant les conditions expérimentales pour n’avoir qu’un ou deux
conformeres présents.

Les mesures de PECD ont été réalisées sur la ligne DESIRS de SOLEIL. Les détails du
dispositif expérimental sont donnés dans le Chapitre 1. Les produits énantiopurs (S)-1-indanol
et (R)-1-indanol ont été achetés chez Sigma-Aldrich. Ils ont été placés dans un four a résistance
chauffante et ont éte chauffés a 75 °C pour étre mis en phase gazeuse. Le jet supersonique est
continu et provient d’une vanne avec une buse de diametre 200 um. Le gaz porteur est I’hélium
a une pression de 0,5 bar ou I’argon a une pression de 0,1 bar.

|.  Fragmentation de la molécule de 1-indanol

Les spectres de masse a différentes énergies de photons (9, 10, 11, 12 et 13,5 eV) ont été
enregistrés et sont montrés dans la Figure 4.3. Le pic du parent apparait a m/z 134, et on peut
aussi voir un signal a m/z 135, qui correspond a la substitution d’un atome de *2C par un atome
de 3C. L’intensité du signal a m/z 135 est environ égale & 10 % de celle du signal a m/z 134, ce
qui vérifie la distribution isotopique pour une molécule comportant 9 atomes de carbone.

— 9eV
] Ah
- 10 eV
= kL \_
4 1ev -
1 12ev ’
4 135 eVL L M
- .
LI | LI I LI | LI I LI | LI I LI | LI I LI | LI I rrira | LI I rrra | LI I
0 20 40 60 80 100 120 140

m/z
Figure 4.3 : Spectres de masse du (S)-1-indanol enregistrés a 9, 10, 11, 12 et 13,5 eV

A 10 et a 13,5 eV, on peut voir des signaux a m/z 116 et m/z 117 (avec en plus un signal a
m/z 115 pour 13,5 eV). La question s’est posée de savoir si le signal a m/z 116 correspondait a
un fragment ou a une impureté. L’intensité du pic a m/z 116 par rapport a I’intensité du pic
parent n’augmente pas avec 1’énergie de photons, ce qui n’est pas cohérent avec le fait que ce
soit un fragment. De plus, la finesse du pic, comparable au parent, suggéere aussi qu’il ne s’agit
pas d’un fragment. En effet, les fragments présentent souvent des pics larges, puisque la

fragmentation de I’ion parent peut avoir lieu dans la zone extraction-accélération du
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spectrometre TOF. Le signal présent a m/z 116 correspond donc a une impureté, le signal a
m/z 117 correspond 4 la substitution d’un atome de *2C par un atome de *C dans I’impureté, et
le faible signal & m/z 115 présent pour 13,5 eV est un fragment de I’impureté (perte d’un atome
d’hydrogene). Les différents spectres de masse ont été enregistrés pour le méme échantillon
mais a des moments différents, ce qui signifie que la concentration en impureté varie en fonction
de la température, qui peut fluctuer au cours du temps. L’ impureté doit donc étre un produit de
décomposition thermique du 1-indanol qui perd une molécule d’eau, comme souvent vu dans
les alcools (Figure 4.4).

OH
- H,0
— [
m = 134 m =116

Figure 4.4 : Déshydratation du 1-indanol pour former un alcéne achiral

D’autre part, un pic large dont I’intensité par rapport a celle du parent croit avec 1’énergie de
photons apparait a m/z 133, a partir de 11 eV. Il s’agit donc d’un fragment de I’ion parent ayant
perdu un atome d’hydrogéne. On remarque aussi des pics supplémentaires pour 13,5 eV a
m/z 18 et a m/z 32, qui correspondent respectivement aux cations de H2O et O.. Ceci est en
accord avec leurs potentiels d’ionisation, environ égaux a 12,6 eV pour H,OBeta 12,1 eV pour
0..1* Les formes de ces pics sont trés asymétriques, ce qui indique que ces molécules sont
thermiques, et ionisées dans la chambre d’ionisation du spectrométre. De plus, on peut voir
grace a ’image d’ions que ces ions ne proviennent pas du jet supersonique. Lorsqu’on ne
sélectionne que la zone qui provient du jet supersonique, on élimine les contributions des ions
H20 et O,, comme vu dans la Figure 4.5. Les masses intéressantes pour la suite sont donc m/z
134, 135 et 133.

w_| 135eV

¥ (mm)

| O |

0 20 40 60 80 100 120 140

-20 -10 0 10 20
x (mm) m/z

Figure 4.5 : Image d’ions a gauche. La zone encadrée en rouge comprend les especes provenant du jet
supersonique, celles qui sont hors du cadre rouge correspondent a des espéces chaudes. Spectre de masse a
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13,5 eV filtré sur la région d’intérét encadrée en rouge a droite. On voit ainsi que les ions m/z 18 et 32 ne
proviennent pas du jet supersonique.

[l.  Spectres de photoélectrons et de photoélectrons de seuil

Les spectres de photoélectrons (PES) du 1-indanol dans I’hélium et dans 1’argon pour une
énergie de photons hv = 11 eV sont montrés dans la Figure 4.6. lls ont été obtenus en sommant
les signaux & m/z 134 et m/z 133. Le signal a m/z 135 est identique a celui & m/z 134. On
remarque que les spectres dans 1’hélium et dans I’argon sont indiscernables. Ils présentent tous
les deux trois bandes nommeées X, A et B, centréesa 9,0 eV, 9,3 eV et 10,3 eV. La petite bande
centrée a 8,5 eV provient soit d’un probléme du détecteur, soit d’une bande chaude (agrégat qui

se fragmenterait dans 1’ion en donnant le cation de 1’indanol).

Energie cinétique des electrons (eV)
3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

PES
S © o o o
N N [en] [\ N
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4
o

8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0

Energie d'ionisation (eV)

Figure 4.6 : Spectres de photoélectrons (en traits pleins) et paramétres b,® (cercles) pour hv = 11 eV en
utilisant I’hélium (vert) ou I’argon (noir) comme gaz porteurs. Ils ont été obtenus en sommant les signaux
m/z 134 et m/z 133. Les pics principaux du PES sont nommés X, A et B.

Les paramétres d’anisotropie b2t} dans I’hélium et dans 1’argon pour hv = 11 eV sont aussi
trés semblables, avec une légeére différence a 10,4 eV. Ceci peut étre di aux symétries des
orbitales correspondantes qui seraient différentes entre les deux conformeéres ou a la diffusion
des photoélectrons par les deux potentiels moléculaires ioniques différents des conformeres.
Pour une énergie d’ionisation de 10,4 eV, I’énergie cinétique des électrons éjectés pour une
énergie de photons de 11 eV est assez faible, de 0,6 eV, ce qui signifie que les électrons éjectés
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sont plus lents et ont « plus le temps » d’explorer le potentiel moléculaire diffusant, ce qui
pourrait expliquer une différence entre les deux gaz porteurs a cette énergie.’®

Les spectres de photoélectrons du 1-indanol dans 1’hélium et dans I’argon pour hv = 12 eV sont
montrés dans la Figure 4.7(a). lls ont été obtenus en sommant les signaux a m/z 134 et m/z 133.
Les deux signaux de photoélectrons sépares sont montrés sur la Figure 4.7(b). On voit alors les
trois bandes X, A et B précédemment observées et une bande C supplémentaire. Cette bande
est centrée a 11,4 eV et est observée sur le signal du fragment a m/z 133. Ceci signifie que I’état
excité du cation obtenu pour une énergie d’ionisation verticale de 11,4 eV est instable ; il se
casse et perd un atome d’hydrogéne. Les bandes X, A et B sont plus résolues dans les spectres
de photoélectrons pour hv = 11 eV, puisqu’on augmente la tension de 1’électrode de répulsion
avec I’énergie de photons, ce qui diminue la résolution de 1’image.® On peut aussi voir dans la
Figure 4.7(a) que les paramétres b, dans I’argon et dans I’hélium sont identiques. Cependant,
leurs valeurs pour hv =12 eV sont différentes des valeurs pour hv =11 eV. Ceci n’est pas
surprenant puisque le parametre d’anisotropie b2 dépend de la symétrie de 1’orbitale de laquelle

I’électron est éjecté mais aussi de 1’énergie cinétique de 1’électron.™®
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Figure 4.7 : a) Spectres de photoélectrons (en traits pleins) et paramétres b, (cercles) pour hy =12 eV en

utilisant I’hélium (vert) ou I’argon (noir) comme gaz porteurs. Ils ont été obtenus en sommant les signaux

m/z 134 et m/z 133. Les pics principaux du PES sont nommés X, A, B et C. b) Spectre de photoélectrons du

(S)-1-indanol en utilisant [’hélium comme gaz porteur pour hy = 12 eV. Le trait plein correspond au PES filtré
sur m/z 134 (parent) et le trait en pointillés correspond au PES filtré sur m/z 133.

L’observation la plus frappante que 1’on puisse faire est que les spectres de photoélectrons sont
identiques pour I’hélium et pour I’argon. On ne voit donc pas de différence entre le conformere
leq, présent dans I’argon et dans I’hélium, et le conformére 2ax, présent uniquement dans
I’hélium, avec une résolution d’environ 100 meV pour hv =11 eV et hv =12 eV. Ceci est
différent de ce qui a été observé pour les deux familles de conforméres de la proline, qui ont
des énergies d’ionisation différentes. Cependant, les conformeres de la proline d’une méme
famille, reliés par un « ring puckering » n’ont pas non plus pu étre distingués gréace a leurs PES.®
Des spectres de photoélectrons de seuil (TPES) avec une résolution d’environ 20 meV ont été
enregistrés de 8,3 a 10,0 eV dans I’hélium et dans 1’argon et sont montrés dans la Figure 4.8.
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Figure 4.8 : Spectres de photoélectrons de seuil du (S)-1-indanol dans [’hélium (vert) et dans [’argon (noir). Ces
spectres ont été enregistrés a la masse du parent m/z 134.

Dans cette gamme d’énergie, seules les deux premicres bandes X et A sont observées. Les deux
spectres dans 1’hélium et dans 1’argon sont aussi identiques avec une résolution de 20 meV. On
peut voir sur le spectre de TPES que le potentiel d’ionisation adiabatique du 1-indanol est
environ de 8,6 eV. Des valeurs similaires de potentiels d’ionisation adiabatique ont été
mesurées pour la molécule de 2-indanol, a savoir 8,55 eV pour le conformére équatorial et
8,50 eV pour le conformére axial.’

Les bandes X, A, B et C correspondent a des transitions de la molécule neutre vers des états
électroniques différents du cation, résultant de 1’éjection d’un €lectron d’orbitales différentes.
La bandes X, A, B et C correspondent respectivement a 1’éjection de 1’électron des orbitales
HOMO, HOMO-1, HOMO-2 et HOMO-3. C’est pourquoi les énergies d’ionisation a partir de
ces quatre orbitales ont été calculées ainsi que la forme de ces orbitales.

[Il. Calculs

Le Tableau 4.1 montre les densités électroniques et les énergies d’ionisation pour chaque
orbitale calculées au niveau MP2/6-31++g(d,p) et au niveau OVGF/cc-pTVZ81° aprés avoir
optimisé les géométries avec la méthode MP2. Les orbitales HOMO et HOMO-1 sont toutes
les deux des orbitales 7 pour les deux conforméres qui ont la méme forme que les orbitales les
plus hautes occupées du benzéne.?’ L’orbitale HOMO-2 notée n est composée principalement
d’une orbitale 2p non liante de 1’oxygeéne avec une contribution des orbitales o(C1-C2) et
o(C1-Co). Ces orbitales forment une sorte de trefles a quatre feuilles : ce trefle a quatre feuille
est dans le plan du cycle aromatique dans le conformére leq alors qu’il est plutdt
perpendiculaire au plan dans le conformeére 2ax. L orbitale HOMO-3 est celle qui montre les
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differences les plus notables entre les deux conformeéres : elle a un caractere o liant beaucoup
plus fort pour le conformere leq que pour le conformere 2ax. Par ailleurs, les énergies
d’ionisation a partir de la HOMO et la HOMO-1 sont trés semblables pour les deux conformeéres
quelle que soit la méthode de calcul choisie. 1l y a plus de différences entre les deux conformeres
pour la HOMO-2 et la HOMO-3.

Tableau 4.1 : Isosurfaces des quatre plus hautes orbitales occupées calculées au niveau MP2/6-31++g(d,p). La
convention utilisée est bleue pour une valeur positive de la fonction d’onde et rouge pour une valeur négative. Les
énergies correspondent aux énergies d’ionisation verticales a partir des orbitales spécifices. Les premieres
énergies d’ionisation écrites sont calculées avec le théoréme de Koopmans et les deuxiemes énergies écrites sont
calculées au niveau OVGF/cc-pTVZ en utilisant les géométries optimisées au niveau MP2.

@Q leq 2ax
OH
HOMO (m) 8,83eV/8,74eV 8,83eV/8,76eV
<
v
HOMO-1 (m) 9,12eV/9,03eV
HOMO-2 (n) 11,84eV /10,36 eV 12,07eV/10,55eV
HOMO-3 (o) 12,77eV /11,54 eV 12,72eV/11,38eV

Les valeurs des énergies d’ionisation verticales calculées par le théoréme de Koopmans et par
la méthode OVGF (valeurs dans le Tableau 4.1) sont comparées avec les spectres de
photoélectrons a hv = 12,0 eV dans la Figure 4.9. On voit dans la Figure 4.9(a) que les énergies
d’ionisation verticales a partir de la HOMO et la HOMO-1 calculées avec le théoréme de
Koopmans reproduisent assez bien les énergies d’ionisation verticales expérimentales, avec un
écart d’au plus 0,2 eV. Cependant, I’écart entre le calcul et ’expérience pour les énergies
d’ionisation a partir de la HOMO-2 et de la HOMO-3 est considérable ; il est de 1,8 eV pour la
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HOMO-2 du conformeére 2ax. Ceci peut s’expliquer par les limites du théoréme de Koopmans.
En effet, le théoreme de Koopmans ne prend pas en compte la relaxation des orbitales dans
I’ion. Or ce réarrangement est d’autant plus important que 1’orbitale d’ou est ¢jecté 1’¢lectron
est profonde. Ceci amene donc a surestimer largement 1’énergie d’ionisation. La corrélation

¢lectronique n’est pas non plus prise en compte.
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Figure 4.9 : Comparaison entre les spectres de photoélectrons pour hv = 12 eV dans I’hélium (vert) et dans
l’argon (noir) et les énergies d’ionisation a partir de chaque orbitale calculées avec le théoreme de Koopmans
(a) et avec la méthode OVGF (b). Les traits pointillés noirs correspondent aux orbitales du conformere leq et

les traits pointillés rouges correspondent aux orbitales du conformére 2ax.

Une méthode qui prend en compte la relaxation des orbitales dans 1’ion et la corrélation
électronique est la méthode OVGF (Outer Valence Green’s Functions),'®° dont les résultats
sont présentés dans la Figure 4.9(b). On remarque que toutes les valeurs des énergies
d’ionisation calculées avec la méthode OVGF sont plus faibles que celles calculées avec le
théoréme de Koopmans. Les énergies d’ionisation calculées a partir des orbitales HOMO et
HOMO-1 sont assez semblables pour les deux méthodes, mais les énergies d’ionisation
calculées a partir des orbitales plus profondes HOMO-2 et HOMO-3 par la méthode OVGF

reproduisent beaucoup mieux les énergies d’ionisation expérimentales.

L’écart calculé entre les énergies d’ionisation a partir des orbitales HOMO-2 et HOMO-3 des
deux conformeres est supérieure a 0,16 eV, mais on ne voit aucune différence
experimentalement entre les deux gaz porteurs utilisés dans les spectres de photoélectrons, alors
que la résolution est environ de 0,1 eV. On voit cependant une différence du parametre
d’anisotropie b2 entre les deux conforméres dans la région de la HOMO-2 pour une énergie de
photons de 11 eV (Figure 4.6). Ceci peut venir du fait que la forme de 1’orbitale HOMO-2 est
différente dans les deux conforméres. Nous allons voir si le PECD, tres sensible aux
conformations, permet de distinguer les deux conforméres du 1-indanol, leq et 2ax.
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IV. Spectres de dichroisme circulaire de photoélectrons

Les spectres de PECD ont été enregistrés dans 1’hélium et dans 1’argon pour des énergies de
photons comprises entre 10 et 12 eV. La Figure 4.10 montre les résultats a 11 eV, qui sont les
plus parlants. Les Figures 4.10(a-d) montrent la différence de distribution des photoélectrons
produits par I’action d’une lumiére polarisée circulaire gauche (LCP) et d’une lumiere polarisée
circulaire droite (RCP). La moitié gauche des images est la différence entre les projections 2D
sur le détecteur des deux distributions, tandis que la moitié droite des images est la différence
entre les distributions qui ont été reconstruites par la transformation inverse d’Abel. Sur les
images reconstruites, plus 1’énergie cinétique des électrons est élevée, plus le rayon ou on les
détecte par rapport au centre de I’image est grand. Ainsi, les électrons provenant de la HOMO
sont en périphérie de la distribution, tandis que les électrons provenant de la HOMO-2 sont plus
au centre de la distribution. On voit clairement pour toutes ces images 1’asymétrie avant/arriére
par rapport a I’axe de la lumiére dans la distribution angulaire des photoélectrons, qui est la
signature du PECD. On voit aussi pour les deux énantiomeres (R) et (S) dans chaque gaz porteur
un effet miroir, spécifique aux méthodes de dichroisme circulaire. On peut déja observer que
les images dans les deux gaz porteurs sont différentes, en particulier en périphérie. Ceci est
confirmé par les spectres de PECD montrés dans les Figures 4.10(e-f). Les spectres de PECD
confirment la relation spéculaire quasi parfaite entre les deux énantiomeres et montrent les
différences frappantes entre I’hélium et I’argon. Dans ’argon, le PECD est de signe constant
jusqu’a une énergie d’ionisation de 9,5 eV, ¢’est-a-dire pour I’ionisation a partir de la HOMO
et de la HOMO-1, puis change de signe pour 1’ionisation a partir de la HOMO-2. Par ailleurs,
le PECD montre des oscillations a I’intérieur d’une méme bande électronique, ce qui peut
correspondre a différentes transitions vibroniques, comme observé pour le méthyloxirane.®
Cependant, dans 1’argon, le PECD pour la HOMO n’est pas de méme signe que dans I’hélium.
Ceci signifie que le conformere 2ax a un PECD opposé au conformére leq pour la HOMO. De
plus, on peut supposer que le ratio 2ax/leq dans I’hélium est semblable a ce qui a été observé
dans des conditions expérimentales similaires avec un jet continu, a savoir 1/3.° Ceci signifie,
en observant les spectres de PECD dans I’argon et dans 1’hélium, que le PECD du conformére
2ax est non seulement de signe opposé mais aussi environ quatre fois plus élevé en valeur
absolue que le PECD du conformére leq. Par ailleurs, le PECD de I’orbitale HOMO-1 est de
méme signe dans les deux gaz porteurs mais est moins élevé dans 1’hélium que dans 1’argon.
On peut en déduire que le PECD de la HOMO-1 est de signe opposé pour les deux conformeres
leq et 2ax. Les valeurs de PECD pour la HOMO-2 sont similaires dans les deux gaz porteurs,
ce qui signifie que le PECD est le méme pour cette orbitale pour les deux conforméres pour une
énergie de photons de 11,0 eV. La HOMO-2 présente la plus grande valeur de PECD, de I’ordre
de 6 %, correspondant a by = 0,03.
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Figure 4.10 : Images brutes (moitiés gauches) et images reconstituées par la transformation inverse d’Abel
(moitiés droites) de la différence LCP-RCP filtrées sur m/z 134 et m/z 133 pour le (R)-1-indanol dans I’argon
(@), le (S)-1-indanol dans [’argon (b), le (R)-1-indanol dans I’hélium (c) et le (S)-1-indanol dans I’hélium (d)

pour hy = 11,0 eV. Le rouge et le bleu sur ces images représentent des différences positives et négatives
respectivement. Spectres de photoélectrons et de dichroisme circulaire de photoélectrons dans I’argon (e) et
dans ’hélium (f) pour le (R)-1-indanol (bleu) et le (S)-1-indanol (rouge) pour hv = 11,0 eV.
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Comme la relation spéculaire est excellente pour une énergie de photons de 11,0 eV, la relation

spéculaire entre deux énantioméres n’est pas vérifiée par la suite.

La Figure 4.11 montre les spectres de photoélectrons et de PECD du (R)-1-indanol dans I’argon
et du (S)-1-indanol dans 1I’hélium enregistrés pour hv = 12,0 eV. On observe seulement des
differences pour la HOMO-2 dans la région de 10,2 a 10,6 eV : il y a plus d’oscillations du
PECD dans I’hélium que dans I’argon. Par ailleurs, il s’agit encore de 1’orbitale qui présente le
plus fort PECD, d’environ 10 %. Il n’y a pas de différences entre les deux gaz porteurs pour la
HOMO pour hv =12,0 eV, alors qu’elles sont frappantes pour hv = 11,0 eV.
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Figure 4.11 : Spectres de photoélectrons du (S)-1-indanol dans [’hélium (vert) et du (R)-1-indanol dans I’argon
(noir) avec les spectres de PECD pour hv = 12,0 eV

La Figure 4.12 montre les spectres de photoélectrons et de PECD du (S)-1-indanol dans 1’argon
et dans I’hélium enregistrés pour hv = 10,0 eV. Les valeurs du PECD mesurées sont faibles et
oscillent dans tout le domaine d’énergie considéré. Il y a des différences mesurables dans la
région de la HOMO-1, entre 9,2 et 9,5 eV. Le PECD change de signe dans cette région suivant
le gaz porteur, ce qui signifie que le PECD des deux conformeres ont des signes opposés et que
le PECD du conformére 2ax est bien plus élevé que celui du conformere 1eq, de trois fois a six
fois plus élevé.
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Figure 4.12 : Spectres de photoélectrons du (S)-1-indanol dans [’hélium (vert) et du (S)-1-indanol dans [’argon
(noir) avec les spectres de PECD pour hv = 10,0 eV

Ces spectres de PECD a 10, 11 et 12 eV montrent qu’en plus d’étre spécifique a la conformation
et a ’orbitale d’ou est &jecté 1’électron, le PECD est aussi sensible a 1’énergie cinétique de
I’électron éjecté. Pour mieux voir ceci, le PECD a été moyenné sur chaque orbitale pour les
énergies de photons 10,0, 11,0 et 12,0 eV. Les spectres de PES & 11,0 et 12,0 eV ont d’abord
été reproduits par un ensemble de cing fonctions gaussiennes, pour simuler les bandes X, A, B
et C et la petite bande avant 8,5 eV (artéfact), avec a; I’amplitude de la fonction gaussienne, x;
I’abscisse du maximum et c; I’écart-type :
4 2
f) = ZO asexp (— %)
i=

(4.1)

Les ajustements des spectres pour hv = 11,0 et 12,0 eV sont montrés dans la Figure 4.13.
Comme la résolution est meilleure a 11,0 eV qu’a 12,0 eV, les coefficients décrivant les trois
premieres bandes correspondant a la HOMO, HOMO-1 et HOMO-2 ont été optimises pour le
spectre a 11,0 eV et ont été maintenus constants pour I’ajustement du spectre a 12,0 eV. Seules
la petite bande avant 8,5 eV et la quatriéme bande, correspondant a 1’éjection d’un électron de
la HOMO-3, sont optimisées dans le spectre a 12,0 eV. Les parametres x; et les largeurs a mi-
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hauteur des fonctions gaussiennes 1 a 4 pour les bandes X, A, B et C sont présentés dans le
Tableau 4.2.
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Figure 4.13 : Résultats des ajustements des spectres de photoélectrons a 11,0 (a) et 12,0 eV (b) par cing

fonctions gaussiennes et erreur résiduelle. Les fonctions gaussiennes 1, 2 et 3 ont été optimisées pour le spectre
a 11,0 eV et les parametres décrivant ces fonctions ont été maintenus constants pour le fit du spectre & 12,0 eV.
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Tableau 4.2 : Positions des maxima et valeurs des largeurs & mi-hauteur (FWHM) des bandes 1, 2, 3 et 4

Bande 1 Bande 2 Bande 3 Bande 4
x; (eV) 8,91 9,27 10,26 11,41
FWHM (eV) 0,30 0,64 0,51 0,85

Puis le PECD moyen sur chaque bande est obtenu en calculant le PECD pondér¢ par I’intensité
du PES sur la largeur a mi-hauteur (FWHM) de la bande déterminée a partir de 1’ajustement,
soit :
FWHM
Xi+ 7
[ rwhm PECD X PES
P Xi—
PECD = R
X+

S swhm PES

Xi 2

(4.2)

Lorsque les bandes ne se recouvrent pas, le PECD d’une bande est égal au PECD de I’orbitale
correspondante. Cependant, lorsque les bandes se recouvrent, il faut les déconvoluer, comme
c’est le cas pour les bandes X et A (orbitales HOMO et HOMO-1). 1l faut prendre en compte
les recouvrements des bandes sur leurs largeurs a mi-hauteur, notés Overlap, jons1 €t
Overlap, gans » dans la Figure 4.13(a). Overlap, 4q4ns 1 €St l€ recouvrement de la bande 2 dans
la bande 1 sur la largeur a mi-hauteur de celle-ci et Overlap; jqns 2 €St le recouvrement de la
bande 1 dans la bande 2 sur la largeur a mi-hauteur de celle-ci. Aire; et Aire, sont les aires sur
les largeurs a mi-hauteur des bandes 1 et 2. Ainsi, grace aux PECD moyens pour les bandes 1
et 2, PECD, et PECD, donnés par I’équation (4.2), on peut accéder aux valeurs de PECD pour
la HOMO et la HOMO-1, PECDyopo €t PECDyopo—1, SElON :

Aire Overla
1 + PECDH0M0—1 x P2 dans 1

PECD, = PECD X
1 HOMO Aire; + Overlap; gans1

(4.3)

Aire; + Overlap, gans 1

Airez Overlapl dans 2

PECD, = PECDypyo-1 X + PECDyopmo %

Aire, + Overlap; gans 2 Aire, + Overlap; qans 2

(4.4)

Les valeurs moyennes de PECD moyennes obtenues grace a cette méthode pour chaque orbitale
aux énergies de photons 10,0, 11,0 et 12,0 eV sont montrées dans la Figure 4.14, en fonction

de I’énergie cinétique des €électrons.
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Figure 4.14 : Valeurs moyennes de PECD pour les trois orbitales les plus hautes occupées dans I’hélium
(carrés) et dans [’argon (triangles) en fonction de [ ’énergie cinétique des électrons. Les barres d’erreur
montrées pour chaque valeur moyenne correspondent aux maxima des barres d’erreur sur les spectres de PECD
dans les régions prises en compte pour le calcul.

Le PECD moyen pour ’ionisation a partir de la HOMO-2 est le plus grand et atteint 7 % en
valeur absolue. Si on regarde de nouveau le calcul des orbitales du Tableau 4.1, on voit que la
HOMO-2 est localisée sur le doublet non liant de I’oxygene qui est adjacent a I’atome de
carbone asymetrique. Cependant, le PECD de la HOMO-2 n’est pas trés différent pour les deux
conformeres, alors que 1’atome d’oxygene est impliqué dans I’isomérie conformationnelle. Par
ailleurs, on observe des différences importantes entre les deux gaz porteurs pour la HOMO
(énergie cinétique d’électrons de 2,1 eV) et pour la HOMO-1 (énergie cinétique d’électrons de
1,7 eV), c¢’est-a-dire pour une énergie de photons de 11 eV. Ces orbitales sont cependant des
orbitales 7 localisées sur le cycle aromatique, « loin » du carbone asymeétrique et pas impliquées
dans I’isomérie conformationnelle. Ceci montre donc le caractére non local de la chiralité. De
plus, les formes et énergies de la HOMO et de la HOMO-1 sont trés similaires dans les deux
conformeres, ce qui signifie que la différence du PECD provient plutot de I’état final que de
I’état initial, c’est-a-dire de la diffusion du photoélectron par le potentiel moléculaire chiral du

cation forme.

Conclusion

Cette étude montre la trés forte sensibilit¢ du PECD a des changements de conformations
mineurs, alors que le PES et le paramétre d’anisotropie b2 sont superposables pour les deux
conformeres. Le PECD, en plus d’étre sensible a I’état initial, est aussi particuliérement sensible
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au potentiel moléculaire chiral de I’état final. Cette étude montre de plus I’effet non local de la

chiralité, comme montré pour d’autres méthodes chiroptiques comme le VCD. La

détermination de la configuration d’une molécule chirale ou de ’exces énantiomérique d’un
mélange de molécules chirales par le PECD peut étre compliquée par la présence éventuelle de

plusieurs conformeéres. C’est donc un paramétre dont il faut soigneusement tenir compte. Cette

¢tude a pour but d’étre poursuivie avec la technique du REMPI-PECD en cours d’installation a

I’ISMO (Conclusion du Chapitre 5), qui posséde I’avantage d’étre sélective en conforméres et

donc d’enregistrer séparément les PECD des deux conforméres présents.
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Introduction

La sensibilit¢ du PECD aux conformations du 1-indanol reliées par une inversion de cycle
(« ring puckering ») a été montrée dans le chapitre précédent. Cette sensibilité a été observée
principalement pour les orbitales x localisées sur le cycle aromatique (HOMO et HOMO-1),
puisque les PECD de ces orbitales sont de signes opposés pour les deux conformeres, pour des
énergies cinétiques d’¢lectrons assez faibles, entre 1,7 et 2,1 eV.

Nous avons voulu poursuivre cette étude en étudiant la sensibilité du PECD aux liaisons
hydrogene intramoléculaires. La molécule choisie pour ce faire est le 1-amino-2-indanol (notée
Al par la suite), déja étudiée par I’équipe en jet supersonique a 1’aide de la spectroscopie de
double résonance IR/UV,*? et montrée dans la Figure 5.1 avec la numérotation des atomes.
Cette molécule présente deux atomes de carbone asymétriques et il n’y a pas de composé méso,
elle existe donc sous forme de quatre stéréoisomeres de configuration, montrés dans la Figure
5.1. La comparaison des résultats obtenus pour cette molécule et le 1-indanol devra se faire
prudemment, car le groupement OH est en position 1 pour le 1-indanol alors qu’il est en position
2 pour le 1-amino-2-indanol.

(1R,2S)-(+)-cis-Al (1S,2S)-(+)-trans-Al

NH»
8 4 1
2 OH
54 3
NH, NH,
* ‘*
(v~ o
(1R,2R)-(-)-trans-Al (18,2R)-(-)-cis-Al

Figure 5.1 : Numérotation des atomes et stéréoisoméres de configuration du 1-amino-2-indanol. Les fléches
rouges indiquent une relation d énantiomérie et les fleches bleues et noires indiquent une relation de
diastéréoisomérie. Les atomes de carbone asymétriques sont accompagnés d’un astérisque.

Une liaison hydrogéne OH:--N peut s’établir dans le composé cis, mais pas dans le composé
trans a cause des contraintes stériques. De plus, deux conformeéres sont présents dans le jet
supersonique pour le cis-Al, a savoir cis-Al, et cis-Alyi. Le cis-Al, présente le groupe OH en
position équatoriale et le groupe NH. en position axiale, et ces positions sont inversées pour le
cis-Aly. Ces deux conformations sont reliées par une inversion de cycle de fagon similaire au
1-indanol (« ring puckering »), et la liaison hydrogene OH---N est de force comparable dans
les deux conformeres. En revanche, le trans-Al ne posséde qu’un seul conformére en jet
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supersonique, puisque les deux substituants OH et NH> sont en positions équatoriales tous les
deux, ce qui est plus favorable. Ces conformeéres sont montrés dans la Figure 5.2.

«
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. Al o ~ € © L 6 P
I e ; § R
o v oo v
OH

H NHZT
NH, NH,
OH H H
H
H

=

H

@lﬂ

trans-Al cis-Al, cis-Al,,

Figure 5.2 : Conforméres en jet supersonique du cis-Al et du trans-Al

Les conformeres cis-Al; et cis-Aly sont presque isoénergétiques et leurs transitions origines
S1 < So ne sont séparées que de 3cm™, ce qui laisse a penser que leurs spectres de
photoélectrons ne seront pas trés différents non plus. En revanche, leurs spectres de PECD
peuvent étre trés différents, comme observé pour les conforméres du 1-indanol. Mais les deux
conformations étant presque isoénergétiques, leurs populations relatives ne dépendent pas ou
peu de la nature du gaz porteur, contrairement aux conforméres du 1-indanol. Ainsi, il sera a
priori difficile d’évaluer les PECD de chaque conformére de cis-Al séparément, hormis si une
fragmentation spécifique aux conformeéres est observée, comme dans le cas de la sérine.® Le
trans-Al ne possede pas de liaison hydrogéne intramoléculaire OH---N et on s’attend a des
propriétés spectroscopiques différentes par rapport au cis-Al. Ceci se voit bien par
spectroscopie infrarouge en phase gaz, puisque la vibration d’élongation de la liaison O-H est
située a 3616 cm™ dans le trans-Al alors qu’elle est de fréquence beaucoup plus basse dans les
cis-Al et cis-Aly, & 3459 et 3467 cm® respectivement.? De plus, la liaison OH---N induit un
transfert de population électronique de I’orbitale non liante de N (nn) vers I’orbitale antiliante
de la liaison O-H o*(O-H), ce qui stabilise 1’orbitale nn €t ainsi augmente son énergie
d’ionisation. On peut donc s’attendre a observer des différences de PES entre les deux
diasteréoisomeres et des différences de PECD liées a la liaison hydrogéne intramoléculaire,
notamment pour 1’ionisation a partir de I’orbitale non liante nn.

Les produits énantiopurs (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol, (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-
indanol, (1R,2R)-(-)-trans-1-amino-2-indanol et (1S,2S)-(+)-trans-1-amino-2-indanol ont été
achetés chez Sigma-Aldrich. Ils ont été placés dans un four a résistance chauffante pour étre
mis en phase gazeuse. Le trans-1-amino-2-indanol a été chauffé a 110 °C et le cis-1-amino-2-
indanol a été chauffé a 100 °C. Le jet supersonique est continu et provient d’une vanne avec
une buse de diamétre 200 um. Le gaz porteur utilisé est I’hélium a une pression de 0,6 bar.
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[. Calculs

Les énergies d’ionisation adiabatiques et verticales calculées du trans-Al, du cis-Al; et du
cis-Aly sont montrées dans le Tableau 5.1. L’énergie d’ionisation adiabatique est la différence
entre les énergies de point zéro du cation dans sa géométrie optimisée et celle de la molécule
neutre, tandis que 1’énergie d’ionisation verticale est la différence entre les énergies
électroniques du cation dans la géométrie de la molécule neutre et de la molécule neutre (voir
Figure 1.15).

Tableau 5.1 : Energies d’ionisation adiabatique et verticale calculées pour le trans-Al, le cis-Al, et le cis-Aly

Structure | Energie d’ionisation adiabatique (eV) | Energie d’ionisation verticale (eV)
trans-Al 8,80 8,96

cis-Al, 8,99 9,17

cis-Al, 8,77 9,01

Les énergies d’ionisation adiabatiques et verticales de trans-Al et de cis-Aly sont tres proches,
tandis que celles de cis-Al, sont supérieures d’environ 0,2 eV. Le Tableau 5.2 montre les
densités électroniques et les énergies d’ionisation pour chaque orbitale calculées avec la
méthode OVGF/cc-pTVZ en utilisant les géométries optimisées au niveau MP2/6-31++g(d,p).
Les orbitales HOMO et HOMO-1 sont des orbitales « localisees sur le cycle aromatique, comme
pour le 1-indanol. Les orbitales HOMO-2 et HOMO-3 sont principalement un mélange entre
les paires non liantes de 1’atome d’oxygeéne (2p(O)) et de Iatome d’azote (2p(N)) et des
orbitales ¢ du cycle indane. L’orbitale HOMO-4 est principalement une orbitale c.

187



Chapitre 5 : Etude par spectroscopie de dichroisme circulaire de photoélectrons des diastéréoisomeres du 1-amino-2-indanol

Tableau 5.2 : Isosurfaces des cing plus hautes orbitales occupées calculées au niveau MP2/6-31++g(d,p). La
convention utilisée est bleue pour une valeur positive de la fonction d’onde et rouge pour une valeur négative. Les
énergies correspondent aux énergies d’ionisation verticales a partir des orbitales et sont calculées au niveau
OVGF/cc-pTVZ en utilisant les geométries optimisées au niveau MP2.

NH,
C-o
trans-Al
HOMO (n) 8,68 eV
HOMO-1 ()
HOMO-2 (n,)
HOMO-3 (no)
HOMO-4 (o) 11,46 eV 11,44 eV 11,36 eV

Il n’y a pas de différences entre les trois structures pour les formes des orbitales HOMO et
HOMO-1. Pour le trans-Al et le cis-Aly, I’orbitale atomique 2p(N) est prépondérante dans la
HOMO-2 et I’orbitale 2p(O) est prépondérante dans la HOMO-3. Le mélange entre 2p(N) et
2p(O) dans les HOMO-2 et HOMO-3 est plus important dans le cis-Al,. De plus, la contribution
des orbitales ¢ dans les HOMO-2 et HOMO-3 est plus importante dans la structure cis-Al,. La
HOMO-4 présente un caractére liant ¢ dans les trois structures.

L’énergie d’ionisation de 1I’orbitale HOMO du cis-Al, est plus élevée gque celles du trans-Al et
du cis-Aly, ce qui est cohérent avec les calculs d’énergies d’ionisation adiabatiques et verticales

calculées dans le Tableau 5.1. Les énergies d’ionisation des orbitales du cis-Al; et du cis-Aly
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sont séparées de 0,02 a 0,23 eV, ce qui pourra conduire a une congestion dans les spectres de
photoélectrons. Par ailleurs, entre les deux diastéréoisomeres trans-Al et cis-Al, les différences
les plus prononcées pour les énergies d’ionisation sont pour la HOMO-2 et la HOMO-3, qui
correspondent principalement aux paires libres ny et no. L’énergie d’ionisation a partir de la
HOMO-2 du trans-Al est plus faible de 0,15 eV par rapport au cis-Al, et plus faible de 0,38 eV
par rapport au cis-Aly.. Ceci confirme que la paire libre de I’atome d’azote est stabilisée dans le
cis-Al gréce a la liaison hydrogéne. La HOMO-2 et la HOMO-3 du trans-Al sont beaucoup
plus séparées en énergie que celles du cis-Al, ce qui reflete le mélange moins important des
paires libres des atomes d’azote et d’oxygeéne dans le trans-Al.

[I.  Fragmentation des diastéréoisomeres du 1-amino-2-indanol

Les spectres de masse du trans-Al et du cis-Al enregistrés a 9, 10, 11, 12 et 13,5 eV sont
montrés dans la Figure 5.3. On ne voit pas de différence notable entre les deux
diastéréoisomeres dans ces spectres de masse. Mais ce n’est pas toujours le cas, comme vu pour
certains complexes diastéréoisoméres.*®
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Figure 5.3 : Spectres de masse du trans-Al (a) et du cis-Al (b) enregistrés a 9, 10, 11, 12 et 13,5 eV

La valeur de 9 eV est supérieure aux énergies d’ionisation adiabatiques calculées du trans-Al
et du cis-Al, ce qui est cohérent avec I’observation du pic parent a cette énergie de photons pour
les deux diastéréoisomeéres. L’ion parent est Situé a m/z 149 et I’ion parent substitué par un
atome de '3C est situé a m/z 150. Les spectres & 9 et 10 eV ne présentent pas de pics
supplémentaires, mais on commence a voir des pics apparaitre a partir de 11 eV, a m/z 104, m/z
106, m/z 132 et m/z 148. Ces pics sont larges et leur intensité augmente avec 1’énergie de
photons, ce qui confirme que ce sont des fragments. Des fragments supplémentaires sont
observés a partir de 12 eV, a m/z 130 et m/z 131. Un pic de faible intensité correspondant au
fragment m/z 133 est présent sur le spectre a 13,5 eV.

Le fragment m/z 148 correspond a la perte d’un atome d’hydrogéne, comme observé pour le
1-indanol qui ne présentait que cette voie de fragmentation dans le domaine d’énergie de
photons etudié. Cependant, le 1-amino-2-indanol présente plus de fragmentation. Ceci peut étre
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di a la présence supplémentaire d’un groupement amine NHz a la place d’un atome
d’hydrogéne, mais peut aussi €tre di a la présence du groupement hydroxyle OH en position 2
plutot qu’en position 1. En effet, des différences de fragmentation significatives par impact
d’électrons ont été observées suivant la position du groupement OH dans I’indanol. La voie de
fragmentation principale du 1-indanol est la perte de I’atome d’hydrogéne, tandis que la voie
de fragmentation principale du 2-indanol est la perte de HCO.®

Les spectres de photoélectrons de seuil en coincidence (TPEPICO) vont permettre d’avoir plus
d’informations sur ces fragments, en plus d’avoir acces au spectre de photoélectrons de seuil
(TPES) de la molécule.

[ll. Spectres de photoélectrons de seuil

Les spectres de photoélectrons de seuil en coincidence avec la masse du parent et des différents
fragments ont €té enregistrés de 8,3 a 11 eV pour le cis-Al et de 8,3 a 12,5 eV pour le trans-Al.
Les spectres des deux diastéréoisomeres sont comparés dans la Figure 5.4 de 8,3 a 11 eV.
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Figure 5.4 : Spectres TPES et TPEPICO des molécules de trans-Al (a) et de cis-Al (b). Le TPES correspond a la
somme des TPEPICO de toutes les masses. Les longs traits en pointillés rouges et oranges indiquent les
potentiels d’ionisation adiabatiques estimés du trans-Al et du cis-Al respectivement. Les énergies d’ionisation
verticales expérimentales discernables sur les TPES sont indiquées avec des fleches. Les petits traits en

pointillés noirs, verts et violets représentent les énergies d ionisation verticales calculées du trans-Al, du cis-Al,
et du cis-Aly, respectivement.
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Les potentiels d’ionisation adiabatiques sont estimés a 8,43 £ 0,05 eV pour le trans-Al et a
8,47 £ 0,05 eV pour le cis-Al. On remarque que les potentiels d’ionisation adiabatiques des
molécules avec un atome de *3C sont plus hauts que ceux des molécules ne possédant que des
atomes de 12C, ’abaissement de la ZPE étant plus important dans le neutre que dans le cation
(méme raisonnement que pour la modification de la transition Si <« So par substitution
isotopique de la Figure 3.15). Sur les TPES et sur les TPEPICO enregistrés a m/z 149, on devine
que deux bandes dont les maxima sont & 8,9 et 9,1-9,2 eV se recouvrent. De plus, sur les TPES,
on discerne une bande dont le maximum est a 10,5 eV pour le trans-Al et a 10,3 eV pour le cis-
Al Le fragment dont le seuil d’apparition est le plus bas (9,2 eV) est m/z 148, qui correspond
a la perte d’'un atome d’hydrogéne H'. Le maximum d’intensité de ce fragment est pour une
énergie de photons de 9,5 eV. Le signal baisse rapidement en fonction de 1’énergie de photons
car d’autres voies de fragmentation s’ouvrent. Le seuil d’apparition de m/z 132 est 9,3 eV, celui
de m/z 106 est 9,6 eV et celui de m/z 104 est 9,9 eV. L’intensité de ces fragments augmente
avec I’énergie de photons et atteint un plateau pour le trans-Al, mais elle réaugmente a partir
de 10,9 eV pour le cis-Al. Un fragment m/z 122 de faible intensité apparait a partir de 9,5 eV
et disparait pour 10,4 eV. Ce fragment est plus intense pour le cis-Al que pour le trans-Al. Il
s’agit donc d’une fragmentation stéréospécifique. Différentes fragmentations peuvent se
produire soit parce que I’ionisation conduit a des états électroniques cationiques dissociatifs
différents apres éjection de 1’électron d’orbitales distinctes, soit parce qu’il y a un excés
d’énergie pour un méme état électronique du cation, conduisant alors a plusieurs voies de
fragmentation.

Les spectres de photoélectrons sont comparés avec les valeurs des énergies d’ionisation
verticales calculées pour chaque orbitale (Tableau 5.2) dans la Figure 5.4. Les énergies des deux
premiéres bandes correspondant a la HOMO et a la HOMO-1 sont légérement sous-estimées
par le calcul, comme ce qui a été observé dans le 1-indanol. Un léger épaulement dans le spectre
du cis-Al a 8,65 eV concorde avec 1’énergie d’ionisation a partir de la HOMO pour le cis-Aly.
L’épaulement pourrait donc venir de ce conformere. L’ionisation a partir de la HOMO-2 n’est
pas visible dans le TPES a cause du recouvrement de plusieurs bandes. Cependant, on voit dans
le spectre du trans-Al que I’énergie d’ionisation a partir de la HOMO-2 est corrélée avec le
maximum de I’intensité du fragment m/z 148 mais ¢’est moins le cas pour le cis-Al. Cependant,
la somme des signaux filtrés sur les fragments m/z 148 et m/z 122 donne une bande B concordant
avec 1’énergie d’ionisation verticale a partir de la HOMO-2 pour le trans-Al et le cis-Al,,
comme montré dans la Figure 5.5. Ainsi, on suggere que les fragments m/z 148 et m/z 122 sont
corrélés a I’ionisation a partir d’'une méme orbitale, la HOMO-2. Les fragments m/z 132, 106
et 104 apparaissent a des énergies de photons proches et successives et leurs courbes sont assez
semblables. On suggére donc que ces fragmentations correspondent a I’ionisation du
1-amino-2-indanol a partir des mémes orbitales, c’est pourquoi la somme de ces signaux est

réalisée sur la Figure 5.5. Cette figure montre toutes les énergies d’ionisation verticales
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experimentales, correspondant aux maxima des bandes X, A, B et C. On remarque ainsi que le
maximum de la bande B est situé a 9,5 eV pour le trans-Al alors qu’il est situé a 9,7 eV pour le
cis-Al Ceci refléte les résultats obtenus par les calculs et montre la stabilisation de 1’orbitale
HOMO-2 grace a la formation de la liaison hydrogene. De plus, le maximum de la bande C est
situé a 10,5 eV pour le trans-Al alors qu’il est situé a 10,3 eV pour le cis-Al, ce qui est aussi
cohérent avec les calculs. La Figure 5.5 montre le spectre du trans-Al jusqu’a 12 eV et fait ainsi
figurer la bande D, correspondant a 1’ionisation de I’orbitale HOMO-4. La valeur de 1’énergie

d’ionisation verticale pour cette orbitale est 1égérement surestimée par les calculs.
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Figure 5.5 : Spectres de photoélectrons de seuil des molécules de trans-Al (a) et de cis-Al (b). Le TPES
correspond a la somme des TPEPICO enregistrés a toutes les masses, le TPEPICO 148+122 correspond a la
somme des TPEPICO filtrés sur les fragments m/z 148 et 122, et le TPEPICO 132+106+104 correspond a la
somme des TPEPICO des fragments m/z 132, 106 et 104. Les énergies d’ionisation verticales expérimentales

pour chaque orbitale sont indiquées avec des fleches. Les traits pointillés représentent les énergies d’ionisation
verticales calculées.

On suppose que les fragments m/z 132, 106 et 104 viennent tous les trois d une coupure a, ¢’est-
a-dire de la coupure de la liaison C1-C». Les coupures en o d’un groupement NH2 sont tres
fréquentes dans les amines’ et aussi dans les amino alcools.®® Les calculs DFT sur le radical
cation du 1-amino-2-indanol faits par I’équipe ont aussi montré cette ouverture de cycle avec
obtention d’un ion distonique, avec la charge positive localisée sur I’iminium et ’¢lectron
célibataire localisé sur ’atome de carbone portant le groupe OH.?2 L’ouverture de cycle est
montrée dans la Figure 5.6.
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Figure 5.6 : Coupure a du radical cation conduisant a un groupe iminium et a l’électron célibataire localisé sur
["atome de carbone portant le groupe OH

Le fragment m/z 132 peut aussi correspondre a la perte de la molécule d’ammoniac NHz a partir
du parent. Une attribution des fragments est proposée dans le Tableau 5.3.

Tableau 5.3 : Energies d’apparition des espéces présentes dans les spectres TPEPICO et proposition
d’attribution

m/z Energie d’apparition trans/cis (eV) Espéce possible

150 et 149 8,43 +0,05/8,47 + 0,06 CgH;NO* (Parent)
148 9,19+ 0,05/ 9,20 + 0,09 CoH,oNO* (Parent— H)
132 9,34+0,06 /9,21 + 0,08 CQC':ﬁ’:'O_fTs;?Q;t _Om;“
122 9,51+0,05/9,42 +0,05 CgH,oO* (Parent— HCN)
106 9,64 +0,05/9,52+0,05 C,HgN* (Parent - C,H;0)
104 9,97 +0,07 /9,84 + 0,06 C,HgN* (Parent - C,H;0)

Les différences les plus frappantes entre les deux diastéréoisomeres observées par le calcul et
dans les spectres de photoélectrons sont donc pour les orbitales HOMO-2 et HOMO-3. Nous
allons voir si ces orbitales présentent des PECD différents dans les deux diastéréoisomeéres.

IV. Spectres de dichroisme circulaire de photoélectrons

Les spectres de PECD des énantiomeres du trans-Al et du cis-Al sont montrés pour une énergie
de photons de 11 eV dans la Figure 5.7. Cette figure montre les spectres de PECD et de
photoélectrons filtrés sur la masse du parent (m/z 149+150) et sur les masses des fragments. On
remarque d’abord que les spectres des énantiomeres sont bien opposés pour les énantiomeres
de chaque diastéréoisomeére, validant ainsi la méthode expérimentale. De plus, cette figure nous
permet de vérifier que les PECD sur les masses m/z 148 et 122 sont identiques, ainsi que les
PECD sur les masses m/z 132, 106 et 104. On peut donc se dire que ces différentes
fragmentations sont corrélées aux mémes orbitales. En effet, dans le cas de la sérine® et de la
proline!® qui possédent des voies de fragmentation spécifiques aux conforméres, le PECD n’est
pas le méme suivant qu’on regarde un fragment ou un autre, ce qui prouve que ces fragments
ne sont pas corrélés aux mémes orbitales car ils proviennent de conformeres différents. Ainsi,
pour avoir une meilleure statistique sur les spectres PECD, les signaux filtrés sur la masse du
parent et filtrés sur les masses des fragments ont été sommes dans la Figure 5.8, en gardant en
téte la position de 1’orbitale HOMO-2 donnée par les fragments m/z 148 et 122.
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Figure 5.7 : Spectres de photoélectrons et de dichroisme circulaire de photoélectrons des énantioméres du trans-
Al (a gauche) et des énantioméres du cis-Al (a droite) pour hv = 11,0 eV. Les spectres du (1R,2R)-trans-Al et du
(1R,2S)-cis-Al sont en bleu et les spectres du (1S,2S)-trans-Al et du (1S,2R)-cis-Al sont en rouge. Le premier
spectre de chaque diastéréoisomere est celui filtré sur la masse du parent (m/z 149+150), puis tous les autres
sont filtrés sur les masses des fragments. Les images sont constituées des images brutes (moitiés gauches) et des
images reconstituées par la transformation inverse d’Abel (moitiés droites) de la différence LCP-RCP pour m/z
149+150, m/z 148+122 et m/z 132+106+104 du (1S,2S)-trans-Al et du (1S,2R)-cis-Al. Le rouge et le bleu dans
ces images représentent des différences positives et négatives respectivement.
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Figure 5.8 : Images brutes (moitiés gauches) et images reconstituées par la transformation inverse d’Abel
(moitiés droites) de la différence LCP-RCP pour le (1R,2R)-trans-Al (a), le (1S,2S)-trans-Al (b), le (1R,2S)-cis-
Al (c) et le (1S,2R)-cis-Al (d) pour hv = 11,0 eV. Le rouge et le bleu dans ces images représentent des
différences positives et négatives respectivement. Spectres de photoélectrons et de dichroisme circulaire de
photoélectrons pour les énantioméres du trans-Al (e) et les énantioméres du cis-Al (f) pour hv = 11,0 eV. Les
spectres du (1R,2R)-trans-Al et du (1R,2S)-cis-Al sont en bleu et les spectres du (1S,2S)-trans-Al et du (1S,2R)-
cis-Al sont en rouge. Les spectres ont été obtenus en sommant les signaux des masses du parent et de tous les
fragments. Les fléches verticales représentent les maxima des bandes X, A, B et C déterminés dans la Figure 5.5.
On confirme dans la Figure 5.8 une bonne relation spéculaire entre les énantiomeres pour
chaque diastéréoisomere, sur les images de photoélectrons et sur les spectres. De plus, on
remarque que [’allure des spectres PECD est a peu prés la méme pour les deux
diastéréoisomeres. En effet, un maximum de PECD est présent vers 8,6 eV (15 % pour le
trans-Al et 5,6 % pour le cis-Al), puis le PECD décroit pour ensuite changer de signe. Le PECD
change de signe a 9,4 eV pour le trans-Al tandis qu’il change de signe a 9,0 eV pour le cis-Al.
Il est ainsi de méme signe dans les régions des orbitales HOMO et HOMO-1 pour le trans-Al
mais le PECD est de signe opposé dans les deux régions pour le cis-Al. Il est ensuite de signe
constant jusqu’a I’énergie d’ionisation de 11,0 eV. Cependant, les spectres PECD des deux
diastéréoisomeres sont trés différents au niveau de 1’ionisation de 1’orbitale HOMO-2. En effet,
pour le trans-Al, le PECD oscille autour de zéro entre 9,4 eV et 10,2 eV, alors que pour le
cis-Al, le PECD atteint son maximum vers 9,8 eV, a 6,8 %. Ceci se voit aussi sur les spectres
de PECD filtrés sur les masses m/z 148 et 122 de la Figure 5.7. Le trans-Al a le PECD le plus
élevé dans les régions de la HOMO et de la HOMO-1 mais pas dans la région de la HOMO-2.
Le PECD de la HOMO-3 est légerement plus élevé pour le cis-Al que pour le trans-Al. On
n’avait de la méme fagon pas beaucoup de différences entre les deux conformeres du 1-indanol

pour I’ionisation de la HOMO-2, qui ressemble a la HOMO-3 du 1-amino-2-indanol avec une
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plus forte contribution de la paire libre de I’atome d’oxygéne. On pourrait suggérer que les
difféerences de PECD entre les deux diastéréoisomeres pour la HOMO et la HOMO-1 viennent
de la présence de deux conformations pour le cis-Al, tandis que la différence pour la HOMO-2
vient de la liaison hydrogene, qui change légérement la nature de l’orbitale avec une

contribution de 1’orbitale antiliante de la liaison O-H ¢*(O-H).

Le PECD est trés dépendant de 1’énergie cinétique des électrons éjectés, nous avons donc
enregistré les spectres de PECD pour une autre énergie de photons, a hv = 12,0 eV. Comme la
relation spéculaire est excellente pour hv = 11,0 eV, nous n’avons enregistré a hv = 12,0 eV les
spectres que d’un énantiomeére pour le trans-Al comme pour le cis-Al. Les spectres de PECD
du (1R,2R)-trans-Al et du (1S,2R)-cis-Al pour une énergie de photons de 12,0 eV sont montrés
dans la Figure 5.9.

(1R,2R) (1S,2R)
NH2 I‘\]H2

43 2 1 0 1 2 3 4 43 2 1 0 1 2 3 4

NE) -\ °1 b) :
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Figure 5.9 : Images brutes (moitiés gauches) et images reconstituées par la transformation inverse d’Abel
(moitiés droites) de la différence LCP-RCP pour le (1R,2R)-trans-Al (a) et le (1S,2R)-cis-Al (b). (c) : Spectres
de photoélectrons et de dichroisme circulaire de photoélectrons du (1R,2R)-trans-Al (bleu) et du (1S,2R)-cis-Al
(rouge) pour hv = 12,0 eV. Les spectres ont été obtenus en sommant les signaux des masses du parent et des
fragments.
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On remarque que ces spectres de PECD sont tres différents de ceux obtenus a une énergie de
photons de 11,0 eV. Le signal du PECD pour les deux diastéréoisoméres change deux fois de
signe pour I’ionisation a partir de la HOMO et de la HOMO-1, et rechange une fois de signe
pour I’ionisation a partir de la HOMO-2. La HOMO-3 présente un PECD tres faible dans les
deux diastéréoisomeres contrairement a 11 eV, tandis que la HOMO-4 présente un PECD
d’environ 3 %. Ces différences des spectres de PECD pour des énergies de photons différentes
montrent encore une fois la dépendance du PECD a I’énergie cinétique des électrons, qui sont
diffusés par le potentiel moléculaire du cation formé. Le PECD le plus élevé pour les deux
diastéréoisomeres est celui de la HOMO, bien que ce soit une orbitale x localisée sur le cycle
aromatique, loin des atomes de carbone asymétriques. Ceci montre une nouvelle fois le
caractére non local de la chiralité.

Le plus étonnant pour hv = 12,0 eV est qu’on a presque une relation spéculaire entre les spectres
du (1R,2R)-trans-Al et du (1S,2R)-cis-Al, alors qu’ils ne sont pas énantiomeéres mais
diastéréoisomeres. Ceci signifie que les stéréoisomeres ayant la méme configuration du
groupement NHo, ¢’est-a-dire (1R,2R)-(-)-trans-Al et (1R,2S)-(+)-cis-Al d’une part, et (1S,2S)-
(+)-trans-Al et (1S,2R)-(-)-cis-Al d’autre part, ont a peu pres le méme signal PECD. Ces paires
de diastéréoisomeéres sont indiquées par des fleches bleues dans la Figure 5.1. C’est ainsi
comme si la configuration du groupement OH n’importait pas, méme pour la HOMO-3 qui
posséde pourtant une contribution importante de la paire libre de I’atome d’oxygéene. Ainsi, a
12 eV, on voit beaucoup moins I’influence des conformations et de la liaison hydrogéne qu’a
11 eV, mais on a une relation de quasi « mirroring » tres troublante entre des diastéréoisomeres.

Conclusion

L’étude sur les diastéréoisomeéres du 1-amino-2-indanol & 11 eV a montré une diminution du
signal de PECD pour les orbitales HOMO et HOMO-1 du cis-1-amino-2-indanol par rapport a
celles du trans-1-amino-2-indanol. Cette diminution peut étre reliée a la présence de deux
conformeres dans le cis-1-amino-2-indanol, alors qu’il n’y en a qu’un dans le trans-1-amino-2-
indanol. En revanche, le signal de PECD est beaucoup plus élevé pour 1’orbitale HOMO-2 dans
le cis-1-amino-2-indanol que dans le trans-1-amino-2-indanol. Cette orbitale ayant une assez
forte contribution de la paire libre de 1’atome d’azote accepteur de la liaison hydrogene dans le
cis-1-amino-2-indanol, on peut se demander si 1’augmentation du signal de PECD est due a la
liaison hydrogene. Les différences entre les spectres pour une énergie de photons de 11 eV ou
de 12 eV montrent bien I’effet du potentiel ressenti par le photoélectron, plus important lorsque
I’énergie cinétique du photoélectron est faible. Pour une énergie de photons de 12 eV, des paires
de diastéréoisomeres ont un signal de PECD presque identique pour les cing plus hautes
orbitales occupées. On peut se demander pourquoi. Malheureusement, les spectres de PECD

d’autres molécules diastéréoisomeéres n’ont pas ¢€té trouvés dans la littérature. Les calculs
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théoriques de PECD par la méthode B-spline basée sur la DFT*'? ou par la méthode
CMS-Xa®* pourraient permettre de répondre a cette question et de poursuivre 1’étude de
I’influence de la liaison hydrogene sur le PECD. Cette seule étude expérimentale ne permet pas
de conclure sur I’influence de la liaison hydrogéne sur le PECD. Il faudrait étudier d’autres
systéemes qui présentent une liaison hydrogene pour un seul diastéréoisomeére ou pour un seul
conformere. Dans ce dernier cas, I’usage de la technique du REMPI-PECD pourrait étre tres
utile pour réaliser une ionisation sélective en conformeéres.

Des premiers essais de REMPI-PECD ont été réalisés sur le dispositif expérimental de I’'ISMO.
Le spectrométre de masse a temps de vol a été¢ remplacé par un spectrometre VMI, doté d’un
écran phosphore et d’une caméra CCD pour faire 1’imagerie, montré sur la Figure 5.10. En
changeant la polarité et la tension des électrodes, des galettes de microcanaux et de 1’anode, on
peut choisir de détecter soit les ions soit les photoélectrons. Ce dispositif ne permet pas une
détection en coincidence.

Electrodes de répulsion et
d’extraction et électrode a
la masse

Galettes de microcanaux+
écran phosphore

Caméra CCD

Figure 5.10 : Schéma du spectromeétre VMI de ['ISMO. Un tube noir entoure la caméra et I’arriére de [’écran
phosphore.

Pour réaliser des mesures de PECD, il est également nécessaire de modifier et contrdler la
polarisation du laser d’excitation jusque-la polarisé linéairement pour les expériences de
REMPI classiques. La polarisation circulaire est généerée grace a un polariseur de Rochon et a
une lame quart d’onde. Pour cela, comme la polarisation du laser a colorant aprés le cristal
doubleur est rectiligne horizontale, 1’axe du polariseur est parall¢le a la direction de polarisation
du laser, et I’angle entre la direction de polarisation du polariseur et des lignes neutres de la
lame quart d’onde est de 45°. Pour avoir la polarisation circulaire opposée, la lame quart d’onde
doit ensuite étre tournée de 90°. Pour vérifier que la polarisation est bien circulaire, les
paramétres de Stokes ont été mesurés grice a la méthode de la lame quart d’onde.™ Cette
méthode consiste a ajouter au systéme une seconde lame quart d’onde dont on connait 1’axe
rapide et I’axe lent et que I’on fait tourner, et un second polariseur de Rochon dont I’axe est
paralléle au premier. Cette méthode est schématisée dans la Figure 5.11. On mesure alors
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I’intensité de la lumiére transmise aprés le second polariseur de Rochon pour un nombre N pair

et supérieur ou égal a 8 de valeurs d’angle 0, défini dans la Figure 5.11. Ces valeurs d’angle 0

doivent étre séparées d’un intervalle constant. Les résultats qui ont été obtenus avec cette

méthode sont présentés dans la Figure 5.12.

Polariseur
de Rochon

axe du polariseur

Polariseur
de Rochon

Lame quart
d’onde

Lame quart
d’onde qu’on
tourne

Lame quart
d’onde

Lame quart
d’onde qu’on
tourne

axe du polariseur

Maximum
de signal

Polariseur
de Rochon

Minimum
de signal

Polariseur
de Rochon

Figure 5.11 : Principe de la méthode de la lame quart d’onde. PRI et PR2 sont les premier et second polariseur
de Rochon, et LOI et LO2 sont les premieére et seconde lames quart d’onde. L’angle 6 est I’angle entre [’axe
rapide de la lame quart d’onde LQ?2 et ['axe de polarisation des polariseurs.
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Figure 5.12 : Intensité de la lumiére apres le second polariseur de Rochon PR2 en fonction de ['angle 6 de la
seconde lame quart d’onde LQ2. L angle 0 est ['angle entre [’axe rapide de la lame quart d’onde LQO2 et I’axe
de polarisation des polariseurs.

On a alors obtenu les paramétres de Stokes suivants, avec N le nombre de points pris et I’indice
n désignant chaque point :

N

N
o= 2™
N

n

4
"N
n

Zl cos(46,) = 1,0

N
8
1= Nz I, cos(46,,) = 0,029
n=1

N
8
= Nz I, sin(46,) = 0,040
n=1

N
4
S, = NZ I,sin (26,) = 0,99
n=1

Pour une onde polarisée circulaire droite, on doit avoir S, =1,5;, =0,5, =0etS; = 1. Le
paramétre S5 décrit le taux de polarisation circulaire de 1’onde. 1l est ici de 0,99, ce qui est tres
satisfaisant pour faire des mesures de PECD.

Des premiéeres mesures de PECD sont en cours mais elles ne sont pas présentées dans ce
manuscrit, faute de résultats satisfaisants pour le moment. On peut cependant noter que
I’ionisation a une couleur présente le désavantage d’avoir accés seulement a une faible énergie
de photons et donc pas aux orbitales qui peuvent nous intéresser. En effet, si on ionise le cis-1-
amino-2-indanol en passant par sa transition origine S1 «— So (36915 cm™), Iénergie de photons
obtenue est de 9,15 eV, ce qui est plus bas que 1’ionisation de 1’orbitale HOMO-2, sensible a la

liaison hydrogéne. Ainsi, pour pouvoir explorer le PECD de plus d’orbitales, un autre laser de
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longueur d’onde plus basse devra étre ajouté au systéme pour effectuer une ionisation résonante

a deux photons et deux couleurs (1+1°).
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. Conclusion

Pour étudier les effets de la chiralité, il faut pouvoir distinguer les stéréoisomeres de
configuration. Deux diastéréoisoméres n’ont pas les mémes propriétés dans un environnement
achiral ou chiral, tandis que deux eénantiomeéres ont les mémes propriétés dans un
environnement achiral (pouvoir rotatoire exclu) mais pas dans un environnement chiral. Ces
propriétés ont été exploitées pour ce travail de these.

D’une part, nous avons utilis¢ la spectroscopie laser IR et UV (spectroscopiec REMPI et
spectroscopie de double résonance IR/UV) en phase gazeuse, qui ne permet pas de distinguer
des énantiomeres mais permet de distinguer des diastéréoisoméres. Cette méthode a été
combinée a des calculs de chimie quantique. Nous avons ainsi pu montrer les différences entre
les diastéeréoisomeres du dipeptide cyclo Tyr-Phe. Ces différences sont mineures, puisque les
deux diastéréoisomeres présentent deux familles de conforméres semblables en jet
supersonique, stabilisées par une interaction CH---x et par une interaction NH:--7t. Cependant,
I’atome de carbone impliqué dans [I’interaction CH---m est différent suivant les
diastéréoisomeres et I’interaction NH---w est plus forte dans le dipeptide hétérochiral que dans
le dipeptide homochiral. De plus, le dipeptide homochiral est plus stable que le dipeptide
hétérochiral, mais ce dernier est plus flexible. Les dipeptides neutres Phe-Phe, cyclo Phe-Phel
et cyclo Tyr-Tyr? et les dipeptides protonés cyclo Phe-Phe® et cyclo His-Phe* montrent aussi
une plus grande stabilité de la forme homochirale et une plus grande flexibilité de la forme
hétérochirale. Le contraire est observé pour le dipeptide cyclo Tyr-Pro,® la proline étant le seul
acide aminé dont 1’amine est secondaire et le cycle de la proline apporte des contraintes
supplémentaires. Par ailleurs, on peut former des complexes diastéréoisomeres entre les
énantiomeres d’une molécule et une autre molécule chirale. C’est ce que nous avons fait avec
les énantiomeres du cis-1-phénylcyclohexane-1,2-diol. Nous avons d’abord étudié les
structures du monomere et de 1’hydrate, puis celles du dimére homochiral et du dimere
hétérochiral. Le monomére présente une liaison hydrogéne intramoléculaire OH---O et une
interaction OH---m qui ne sont pas optimales car elles sont génées par les contraintes liées au
cycle cyclohexane. Dans 1’hydrate, la molécule d’eau s’insére dans la liaison intramoléculaire
OH---w, pour former deux liaisons intermoléculaires OH---O et OH:--m. Les dimeéres
diastéréoisoméres présentent des différences. En effet, le dimére homochiral ne présente qu’un
conformére en jet supersonique tandis que le dimere hétérochiral en présente deux. La structure
commune aux deux diméres est une structure d’insertion, dans laquelle 1’un des monomeéres
s’insére dans la liaison OH---O intramoléculaire, pour former deux liaisons intermoléculaires
OH---O et une ou deux liaisons intermoléculaires OH---n suivant le dimére considéré. Le
dimere hétérochiral posseéde en plus une structure d’addition, qui présente une liaison
hydrogene OH---O et une liaison OH---m intermoléculaires. D¢ plus, le dimére homochiral est
plus stable que le dimére hétérochiral. Cette préférence homoconfigurationnelle se retrouve
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dans la phase solide. Un autre systéme intéressant pour étudier la reconnaissance dans des diols
est le trans-2,3-tetralindiol, dont la structure est montrée dans la Figure 1. En effet, chaque
compose chiral trans co-cristallise avec le diastéréoisomeére cis achiral dans un mélange 1:1 ; il
serait donc intéressant d’étudier les mélanges cis/trans par VCD.®

SOV ENGS o
“NOH i HO™™ @O;OH

(S,S)-trans-2,3-tetralindiol (R,R)-trans-2,3-tetralindiol cis-2,3-tetralindiol

Figure 1 : Structures des stéréoisomeéres de configuration du 2,3-tetralindiol. Le composeé cis possede un plan de
symétrie, il s’agit d 'un composé méso.

D’autre part, nous avons utilisé la spectroscopie de dichroisme circulaire, qui utilise la lumiére
polarisée circulairement pour distinguer des énantiomeres. Les dipeptides homochiraux cyclo
LTyr-LPhe et cyclo DTyr-DPhe ont été étudiés en phase solide gréce au dichroisme circulaire
vibrationnel (VCD). A I’aide de calculs de chimie quantique et de la diffractométrie de rayons
X (DRX), on a pu montrer des réarrangements de la structure en phase solide par rapport a la
phase gaz. Cependant, les calculs de chimie quantique sont plus difficiles a réaliser dans la
structure solide que dans la phase gaz.

Par ailleurs, au synchrotron SOLEIL, nous avons utilisé une autre méthode de dichroisme
circulaire, différente des méthodes chiroptiques en absorption conventionnelles : le dichroisme
circulaire de photoélectrons (PECD). Nous avons étudié avec cette méthode les énantioméres
du 1-indanol en jet supersonique dans I’argon et dans I’hélium. Une seule conformation est
présente dans 1’argon, tandis que deux conformations sont présentes dans 1’hélium, ce qui nous
a permis d’étudier la sensibilit¢é du PECD a I’isomérisation conformationnelle, la technique
« classique » de PECD n’étant pas sélective en conformeres car elle repose sur 1’ionisation a un
photon. Le PECD s’est révélé tres sensible aux conformations, particulierement pour les
orbitales 7 localisées sur le cycle aromatique et loin du centre stéréogéne, ce qui montre le
caractere non local de la chiralité. Cette étude a été poursuivie avec I’influence de la liaison
hydrogene sur le PECD. Ceci a eté réalise sur les steréoisomeres de configuration du 1-amino-
2-indanol. En effet, une liaison hydrogene OH---N est présente dans les deux conformeres du
cis-1-amino-2-indanol, mais pas dans I’unique conformére du trans-1-amino-2-indanol. Cette
étude a montré un signal de PECD plus intense pour le cis-1-amino-2-indanol que pour le
trans-1-amino-2-indanol au niveau de 1’orbitale impliquée dans la liaison hydrogéne. Par
ailleurs, le caractere non local de la chiralité a été une fois de plus observé, I’orbitale HOMO &
du trans-1-amino-2-indanol présentant le signal PECD le plus élevé. Des études sur des
systemes similaires possédant une liaison hydrogene intramoléculaire sont nécessaires pour

conclure sur I’influence de la liaison hydrogene sur le PECD.
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Il. Perspectives

Dans la continuité de ces travaux de these, deux perspectives sont envisagees et les études ont
débuté : sonder par PECD la chiralité induite par une molécule chirale sur une molécule
achirale, et développer une nouvelle méthode expérimentale permettant de mesurer le PECD
en étant sélectif en conformére, appelée REMPI-PECD.

I.1. Chiralité induite

L’effet non local de la chiralité est observé dans le PECD, comme on 1’a vu dans cette thése
pour le 1-indanol et le 1-amino-2-indanol. Cependant, la chiralité induite, ou transfert de
chiralité, qui consiste en une signature spectroscopique chirale d’un chromophore achiral dans
un environnement chiral, n’a jamais été montrée pour le PECD. Elle a déja été observée pour
le VCD sur I’exemple du camphre dans le chloroforme deutéré CDCls’ et I’ECD (dichroisme
circulaire électronique) pour le complexe phénol/méthyl lactate en jet supersonique.® Pour le
VCD, la chiralité est induite par le camphre et conduit a un signal VCD non nul pour la vibration
d’¢longation C-D du chloroforme deutéré. Pour ’ECD, la chiralité est induite par le méthyl
lactate et se manifeste par des transitions Si1 < So du complexe montrant de I’ECD dans la

région d’absorption du phénol, dans laquelle le méthyl lactate n’absorbe pas.

Des premieres etudes sur la chiralité induite en PECD ont été réalisées au cours de ma thése au
synchrotron SOLEIL, sur le complexe phénol/méthyloxirane (MOX) montré dans la Figure 2.
Ce systéme a été choisi pour plusieurs raisons. Le potentiel d’ionisation adiabatique du phénol
est de 8,5 eV,° tandis que le potentiel d’ionisation adiabatique du méthyloxirane est de
10,2 eV.10 Cette différence de potentiels d’ionisation permet d’étudier le PECD sur les orbitales
de valence du complexe localisées sur le phénol. De plus, le phénol et le méthyloxirane existent
tous deux sous forme d’un unique conformere, ce qui va limiter le nombre de conformations du
complexe et ainsi faciliter I’interprétation des données. Le complexe phénol/MOX est 1i¢ par
une liaison hydrogéne, comme vu pour le complexe phénol/oxirane.!!

Figure 2 : Complexe phénol/(R)-MOX

Les spectres de photoélectrons obtenus pour le phénol et le phénol/MOX a 9,7 eV sont montres
dans la Figure 3. Le potentiel d’ionisation du complexe phénol/MOX est environ de 7,8 eV, ce
qui est proche du potentiel d’ionisation du complexe phénol/oxirane, déterminé a 8,0 eV.!
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—— phénol
—— phénol/MOX

PES

8.0 85 9.0 9.5

Energie d'ionisation (eV)

Figure 3 : Spectres de photoélectrons enregistrés a 9,7 eV pour le phénol (en noir) et pour le complexe
phénol/(S)-MOX (en vert). La petite bande a 8,3 eV sur le spectre de photoélectrons du phénol peut
correspondre a la dissociation de complexes vibrationnellement excités. On peut voir les bandes correspondant
a lionisation a partir de la HOMO et de la HOMO-1 sur le PES du phénol.

Les spectres PECD des complexes phénol/(S)-MOX et phénol/(R)-MOX ont été enregistrés a
10,4 eV, a peine au-dessus du seuil d’ionisation du méthyloxirane, et sont montrés dans la
Figure 4. Ces spectres montrent une bonne relation spéculaire. On observe un PECD d’environ
3% pour la premiére bande du PES, qui correspond probablement a 1’orbitale HOMO du
phénol, orbitale = délocalisée sur le cycle aromatique, puis une inversion du signe du PECD
vers 8,7 eV.

Energie cinétigue des électrons (eV)

35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
L I 1 L 1 L I 1 L 1 1 I 1 1 L 1 I 1 1 L 1 I L 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 L 1 L I
— 0.10
. - 005
- T
i L 000 [
o ; o
- -0.05
. - -0.10

T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T
7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0
Energie d'ionisation (eV)

Figure 4 : Spectre de photoélectrons du phénol/(S)-MOX et spectres de dichroisme circulaire de photoélectrons
du phénol/(S)-MOX (en rouge) et du phénol/(R)-MOX (en bleu) a 10,4 eV
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Les spectres PECD des complexes phénol/(S)-MOX et phénol/(R)-MOX ont aussi été
enregistrés a 8,5 eV, ce qui correspond a 1’énergie d’ionisation adiabatique du phénol et qui est
inférieur au seuil d’ionisation du méthyloxirane. Ces spectres sont montrés dans la Figure 5.
On peut clairement voir pour le PECD du phénol/(S)-MOX une asymétrie claire. Le manque de
temps ne nous a pas permis d’accumuler assez longtemps le signal du phénol/(R)-MOX, ce qui
explique les grandes barres d’erreur. Les spectres montrent cependant une relation spéculaire
entre les complexes énantioméres. Le PECD mesuré de la premiere bande du PES est du méme
signe qu’a 10,4 eV mais deux fois plus faible, de I’ordre de 2 %. On voit ainsi un signal de
PECD induit par le méthyloxirane sur 1’orbitale HOMO du phénol a4 10,4 et 4 8,5 eV. Ce signal
de PECD induit peut étre d0 a un transfert de chiralité du méthyloxirane au phénol, ou a une
diffusion du photoélectron par le potentiel moléculaire chiral du méthyloxirane.

Energie cinétique des électrons (eV)
0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 0.0

0.05
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ao3d

-0.05
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Energie d'ionisation (eV/)

Figure 5 : Spectres de photoélectrons et spectres de dichroisme circulaire de photoélectrons du phénol/(S)-MOX
(en rouge) et du phénol/(R)-MOX (en bleu) a 8,5 eV

Le complexe phénol/MOX est actuellement étudié par double résonance IR/UV a I’ISMO pour

déterminer les structures des conformeres présents en jet supersonique. Par la suite, d’autres

complexes liés par liaison hydrogéne ont vocation a étre étudies par PECD pour observer et

comprendre la chiralité induite.

.2 REMPI-PECD

Ce travail de thése montre qu’on gagnerait beaucoup a utiliser une technique de PECD sélective
en conforméres. En effet, mesurer séparément les PECD des conforméres d’un systeme est
difficile voire le plus souvent impossible avec 1’ionisation a un photon. Une méthode alternative
est le REMPI-PECD, utilisé aujourd’hui surtout avec des lasers femtosecondes, avec le schéma
d’ionisation REMPI 2+1 passant par des états de Rydberg.'>™® Mais la faible résolution

209



Conclusion et perspectives

spectrale de ces lasers (=100 cm™) ne permet pas d’exciter puis ioniser sélectivement des
conformeres. Ainsi, pour mesurer séparément le PECD de chaque conformeére, le mieux est
d’utiliser des lasers nanosecondes. Le REMPI-PECD avec des lasers nanosecondes a été
développé récemment dans I’équipe de Baumert,***® avec un schéma d’ionisation REMPI 2+1
passant par des états de Rydberg. lls ont pu exciter les niveaux vibrationnels des états de
Rydberg 3s et 3p de la fenchone séparément mais ont observe que le PECD était indépendant
du niveau vibrationnel de 1’état intermédiaire.!* Ils ont suggéré que ceci venait du caractére de
Rydberg de I’état intermédiaire. En effet, pour des transitions HOMO — LUMO, on pourrait
s’attendre a un PECD différent en fonction du niveau vibrationnel de I’état excité, comme vu
dans le REMPI-ECD du 1-phényléthanol,'® en particulier si un couplage vibronique entre en
jeu, qui change la symétrie de I’état excité. Ainsi, le REMPI-PECD avec des lasers
nanosecondes pourrait permettre, en plus d’ioniser sélectivement un conformeére, d’étudier

I’influence du couplage vibronique sur le PECD.

L’intensité des photoélectrons ¢jectés d’une molécule orientée aléatoirement par une ionisation
multiphotonique & n photons fait intervenir des polyndémes de Legendre d’ordre plus élevé que
pour I’ionisation a un photon. En effet, elle s’écrit, avec 8 1’angle entre 1’axe de propagation de
la lumiére et la direction d’éjection du photoélectron pour une polarisation circulaire et n le

nombre de photons impliqués dans 1’ionisation :

2n

16) = b | 1+ Z b® P,(cos )

i=1

(1)
On retrouve I’expression de I’intensité de photoélectrons (1.16) utilisée durant cette these dans
le cas de I’ionisation a un photon (n = 1). Les parameétres dichroiques sont les coefficients b;
avec i impair. Ainsi, pour une ionisation a 2 photons, les parameétres dichroiques sont les
coefficients b, et b5 et pour une ionisation a 3 photons, les paramétres dichroiques sont les
coefficients by, bs et bs. Les coefficients b; avec i impair suivent les mémes propriétés que b,
énoncées dans le Chapitre 1, a savoir :

b =0
{+1} _ {-1}
b = — b,
bfil}(_l_) — _bl{il}(_)
()

+ . - . . . z .
bl.{—l} # 0 avec i impair est possible uniquement pour des molécules chirales et pour une

polarisation circulaire.
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Les images de PECD présentées dans la Figure 6 ont été obtenues par 1’équipe de Baumert par
un schéma d’ionisation REMPI 2+1 avec un laser nanoseconde en passant par les états de
Rydberg 3s pour le camphre et la fenchone.®
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Figure 6 : Images de PECD (LCP — RCP) obtenues pour le camphre et la fenchone lorsqu’on les ionise avec un
schéma REMPI 2+1, a 408,8 nm pour le camphre et 416,6 nm pour la fenchone. Les moitiés supérieures des
images représentent les différences brutes des images, et les moitiés inférieures des images représentent les

images reconstituées par la transformation inverse d’Abel (tirée de la référence *°). Le vecteur k montre la
direction du faisceau laser. LPECD signifie PECD linéaire, dont la formule est donnée dans [’équation (3).*

On voit sur ces images 1’asymétrie avant/arriere induite par le PECD, mais on voit aussi des
nceuds (changements de signe) supplémentaires dans le cas de 1’ionisation du camphre, dus aux
contributions des coefficients b; et/ou bs. Dans le cas de 1’ionisation multiphotonique (MP), le
PECD est égal a8 :
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1 1
MP —PECD = 20"~ bl 4 GH{

©)
Le développement expérimental du REMPI-PECD a commencé a I’'ISMO (voir Conclusion du
Chapitre 5). Cette technique sera appliquée dans un premier temps aux systemes que nous avons
étudiés a SOLEIL, a savoir le 1-indanol, le 1-amino-2-indanol et le complexe phénol/MOX.
Par la suite, nous nous intéresserons a d’autres systémes cycliques ou a des espéces montrant
des chiralités axiales.

Le REMPI-PECD utilis¢ a I’'ISMO ne pourra se faire que sur des molécules possédant un
chromophore UV. Mais la conjonction du REMPI-PECD et de la chiralité induite sur des
chromophores UV achiraux fournit un nouvel outil de chimie analytique qui permet d’étudier
le PECD sur les conforméres de molécules sans chromophore. De plus, ceci pourra permettre
d’obtenir les exces énantiomériques de mélanges d’énantiomeres sans chromophore grace a des
lasers UV.
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Résumé : La chiralité joue un role primordial dans la
chimie du vivant, et la plupart des biomolécules
comme les sucres ou les protéines sont chirales. Plus
de la moitié des médicaments utilisés aujourd’hui
sont eux-mémes chiraux. Certains ont une activité
différente selon I'énantiomére considéré. En effet, les
récepteurs du corps humains étant chiraux, ils
interagissent  difféeremment avec les  deux
énantiomeéres du médicament. Outre leur chiralité, la
flexibilité des molécules est un élément clé de I'action
des médicaments, leur permettant d'optimiser leur
interaction avec la cible. Il est donc important de
sonder a la fois la chiralité et la flexibilité moléculaire.

Les études en phase gazeuse a I'lSMO et a SOLEIL
reposent sur l'utilisation d'un jet supersonique pour
étudier des molécules froides et isolées et des
complexes faiblement liés. Nous avons utilisé les
méthodes de spectroscopie laser IR et UV sélectives
en masse et en conformation a I'lSMO pour obtenir
séparément le spectre vibrationnel de chaque

isomere de chaque molécule d'un mélange.
L'attribution des spectres vibrationnels est réalisée
grace a des calculs de chimie quantique. Nous
avons ainsi étudié les effets de chiralité dans les
diastéréoisomeres du dipeptide cyclique cyclo Tyr-
Phe et dans les dimeres diastéréoisoméres du cis-
1-phénylcyclohexane-1,2-diol. Nous avons de plus
comparé ces études en phase gaz a des études en
phase solide, grace au dichroisme circulaire
vibrationnel (VCD) et/ou a la diffractométrie de
rayons X (DRX). Par ailleurs, au synchrotron SOLEIL,
nous avons utilisé la méthode de dichroisme
circulaire de photoélectrons (PECD), permettant de
distinguer des énantioméres en phase gazeuse
grace a l'asymétrie avant/arriecre dans la
distribution angulaire des photoélectrons résultant
de [lionisation par une Ilumiére polarisée
circulairement. Nous avons étudié l'influence des
conformations du 1-indanol ainsi que I'influence de
la liaison hydrogéne dans les diastéréoisomeéres du
1-amino-2-indanol sur le PECD.

Title : Chirality Studies by Laser Spectroscopy and Circular Dichroism Spectroscopy
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Abstract : Chirality plays a key role in life chemistry
and most biomolecules such as sugars or proteins are
chiral. More than half of the drugs used today are
chiral themselves. Some of them have different
activity depending on the enantiomer. Indeed, since
the human body receptors are chiral, they interact
differently with the two enantiomers of the drug. In
addition to their chirality, the flexibility of molecules
is a key element of the action of drugs, allowing them
to optimize their interaction with the target. It is then
important to probe both the chirality and the
molecular flexibility.

Gas phase studies at ISMO and SOLEIL rest on the use
of a supersonic jet to study cold and isolated
molecules and weakly bound complexes. We used
mass and conformation-selective UV and IR
spectroscopy at ISMO to obtain the vibrational
spectrum of each isomer of each molecule of a

mixture separately. The vibrational spectra
assignment is achieved thanks to quantum
chemical calculations. Thus, we studied chirality
effects in the cyclic dipeptide cyclo Tyr-Phe
diastereomers and in the diastereomeric dimers of
cis-1-phenylcylohexane-1,2-diol. We also
compared these gas phase studies with solid phase
studies performed with vibrational circular
dichroism (VCD) and/or with X-ray diffraction
(XRD). Besides, at the SOLEIL synchrotron, we used
the photoelectron circular dichroism (PECD)
method, which allows discriminating enantiomers
in the gas phase thanks to the forward/backward
asymmetry in the angular distribution of the
photoelectrons resulting from the ionisation by a
circularly polarized light. We studied the influence
of 1-indanol conformations and hydrogen bonding
in T-amino-2-indanol diastereomers on the PECD.







