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| Contexte général

Les principaux constituants des médicaments (exaipiet principes actifs) sont des
molécules organiques de faible poids moléculaie,'drdre de quelques centaines de
grammes par mole. Cette catégorie de moléculesemeesles spécificités a l'origine de
propriétés physiques originales. Ce type de mobicge caractérise en particulier par un
contraste fort entre des interactions intramolécedafortes (de type liaisons covalentes) et
des interactions intermoléculaires faibles (de tyipssons de Van der Waals et liaisons
hydrogenes) qui est généralement a 'origine d'alymporphisme cristallin riche [1]. De plus,
en raison de leurs formes complexes, ces moléqussentent souvent une faible mobilité
moléculaire en phase liquide ce qui en fait de Homeateurs de verres. Cette variété d'états
physiques accessibles rend complexe la stratégi@rdailation des médicaments qui doit
établir un compromis entre stabilité physique dicafité thérapeutique du principe actif.
Ces deux parametres sont généralement antagodestesrte que les états les moins stables
sont bien souvent ceux qui présentent les progriiiérapeutiques les plus intéressantes
comme une meilleure solubilité et une biodispoitbibccrue. Actuellement, et pour des
raisons de seécurité sanitaire, les organismes delatton de médicaments tels que
'administration américaine des denrées alimerdagedes médicaments (FDA : Food and
Drug Administration) privilégient une formulatioresl matériaux thérapeutiques dans leur état
ultimement stable. Les formes métastables et amegsrpbuvent en effet subir au cours de leur
stockage des transformations inopinées vers deseborcristallines plus stables modifiant
ainsi de maniere non controlée les propriétés peraques des médicaments. Cependant les
principes actifs développés actuellement sont de eh plus complexes et donc de moins en
moins solubles [2]. De ce point de vue, la formolatdes médicaments a I'état amorphe
constitue un véritable challenge qui nécessiteaite sauter un certains nombre de verrous
technologiques [2, 3]. Il s'agit d'une part de aGigr et maitriser parfaitement la stabilité de
I'état amorphe qui est par essence |'état le metable, et d’autre part de développer des
techniques innovantes permettant d’étendre sa digréee.

Une autre méthode fréquemment utilisée pour dépelo les performances
thérapeutiques des médicaments consiste a rédoitemient la granulométrie par des
opérations de broyage mécanique. Ces opératiomseanignt fortement la surface spécifique
des matériaux ce qui améliore sensiblement lewtivit#, leur solubilité et leur vitesse de

solubilisation, c'est-a-dire de maniere générale kodisponibilité. Cette méthode est aussi

3
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frecquemment utilisée pour la réalisation de médamas devant étre administrés par
inhalation et pour la mise en forme des comprin@&pendant, le broyage mécanique ne
modifie pas seulement I'état microstructural desudwes. Il peut aussi induire des
modifications inattendues des structures cristadlialles-mémes. On trouve par exemple dans
la littérature de nombreux cas de matériaux phaeotagues présentant des transformations
polymorphiques sous broyage mécanique: modafind], [ indométhacine [5],
chloramphenicol [6], cimetidine [7], sulfamerazif@], phenylbutazone [9], sorbitol [10],
mannitol [11, 12]... De nombreux cas d’amorphisaiam broyage mécanique ont aussi été
reportés : piroxicam [13], budesonide [14], sucrd$d, lactose [16], tréhalose [17]... Dans la
plupart des cas les nouvelles formes physiquesrgésn&ont moins stables que les formes de
départ. Les opérations de broyage peuvent donsdngredes problémes critiques de stabilité
physique des médicaments, incompatibles avec gementations en vigueur. Contréler et
maitriser les transformations induites par broyagécanique apparait donc comme un
objectif majeur du développement pharmaceutiquispensable pour sécuriser et optimiser
les protocoles de formulations des médicamentsqulisprésent, ces problemes n'ont
cependant été abordés dans l'industrie que de fggirique, alors qu'ils relevent clairement
de themes de recherche fondamentale relevant dgafisation et de la dynamique de la
matiére moléculaire. Les cinétiques de transfomnatide phases et la physique de la

transition vitreuse sont particulierement concesnée

Les regles qui gouvernent la nature des transfoomstinduites par broyage
meécanique ne sont pas encore clairement établiesens® un certain nombre de regles
empiriques émerge d’études récentes. Il semblexmnple que les paramétres physiques qui
gouvernent ces transformations soient l'intensiéébtdoyage [7, 18] et la température de
broyage [11, 19, 20]. Augmenter l'intensité de largg semble amener les matériaux vers des
états de plus en plus métastables. Un tel comperitay par exemple, été clairement identifié
pour la cimetidine [7] et I'indométhacine [18]. Ea qui concerne la température de broyage,
il semble que les amorphisations se produisentqlersle broyage est réalisé a des
températures sensiblement inférieures a la tempérake transition vitreuse {rdu liquide
correspondant. Les transformations polymorphiquesrviennent, au contraire,
préférentiellement lorsque le broyage est réalis¢dessus de 4 [11, 20-22]

La rationalisation de cette régle empirique se teearla difficulté pratique de faire varier
continiment la température de broyage de parteettid de . Cette difficulté est due au fait

gu’il n’existe pas actuellement de broyeurs commepsca température variable : les broyeurs

4
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commerciaux n'opérent qu’'a température ambiantepair certains d’entre eux a la

température de I'azote liquide.

Les mécanismes universels qui président aux tremstons structurales sous
broyage restent eux aussi fondamentalement mal ienfipe ce point de vue, de nombreux
modeles visant a rationaliser les effets du broyagedéja été proposés mais ils concernent
essentiellement les matériaux métalliques. lisgignt par exemple sur la généralisation du
critere de Lindemann [23], ou sur des inversionstdeilité liees a I'introduction massive de
défauts dans la structure cristalline [24, 25]. éd@ment, Martin et al. [26] ont développé un
concept de transformation dynamique hors équiltpe conduirait les matériaux vers des
états stationnaires dynamiques dont la nature pendiait que de la température et de
l'intensité de broyage. Toutefois, aucun de ces éfesdn’est a ce jour capable de décrire
'ensemble des transformations (amorphisation ednsfiormations polymorphiques)
susceptibles de se produire sous contrainte masankn ce qui concerne les amorphisations,
méme I'hypothése tres simple d’une succession dmnEmes de « fusions-trempes » locales
dues a des élévations ponctuelles de températureoats des broyages n'a pu étre
complétement écartée en raison de la difficultéddeerminer la température exacte du
matériau au cours du broyage lui-méme [27]. En oé apncerne les transformations
polymorphiques le probleme est de savoir si cesstommations sont directes ou si elles
impliquent, au contraire, une étape intermédialeendrphisation transitoire immédiatement
suivie d'un processus de recristallisation rapifette question est aussi difficile a résoudre
puisque dans ce dernier scénario la fraction anegrphelle existe, serait a la fois faible et

transitoire, donc difficile a détecter.

Par ailleurs, lorsqu’'une amorphisation par broyageé réalisée en dessous de la
température de transition vitreuse du liquide apomdant, il est possible d’observer, de
maniéere tout a fait originale des transformatiomsates : cristal-> verre a I'état solide. Ces
transformations soulévent de nombreux problemeddmentaux. Il s'agit en particulier de
déterminer si les états amorphes et vitreux obténliétat solide ont les mémes propriétés
(durée de vie, fragilité [28], structure locale..)eqgceux obtenus par la trempe de la phase
liquide, ou s'’ils sont susceptibles de produirendeivelles situations de pdynorphisme
semblables a celles suspectées dans la glace amf@ph30], le sélénium [31], et certains
oxydes de germanium [32] et de silicium [33]. Demtweux matériaux amorphisés par

broyage recristallisent par exemple au réchauftges que ce n’est pas le cas des formes

5
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amorphes correspondantes obtenues par trempeuidelidn peut donc se demander si cette
tendance plus facile a la rupture de métastalabtédue a la présence de noyaux résiduels
ayant « échappé » au broyage, ou a un ordre ltocaitsral véritablement différent de celui
du liquide trempé. Une telle difference, méme mmimpourrait avoir une répercussion directe
sur les vitesses de nucléation et de croissanceode®s cristallines sous-jacentes. Une
recristallisation plus facile pourrait étre aussi donséquence d’'une mobilité moléculaire
différente suivant la voie d’amorphisation utilis&éne telle différence a par exemple déja été

observée pour les relaxatiofisdu tréhalose amorphe [22].

Il Principaux objectifs

L'objectif général de cette these est associé anddtrise des états physiques des
matériaux moléculaires de la pharmacie (substaacéses et excipients) lorsqu’ils sont
soumis a des contraintes de broyage mécaniqueobreuses études ont déja montré que
ce type de sollicitation pouvait induire une grandegiété de transformations structurales
telles que : des amorphisations, des cristallisatiou des interconversions polymorphiques.
En revanche, les lois et les parametres physiquegayivernent ces transformations restent
fondamentalement mal compris. Dans le cadre deofaadlation pharmaceutique, ces
transformations sont de nature a modifier fortenmlanstabilité et la biodisponibilité des
médicaments. Leur contrdle et leur manipulationaapigssent donc un enjeu majeur du génie
pharmaceutique, soit pour éviter des transformatiomésirables qui amoindriraient les
performances du médicament soit, au contraire, ptiemdre des états physiques valorisant
impossibles a obtenir par les voies classiqueseulation. De ce point de vue, nos objectifs

spécifiques seront de :

 définir les parametres physiques qui gooset la nature des transformations
induites par broyage mécanique. Il s’agira en paligr d’identifier les transformations
compétitives d’amorphisation et de recristallisatém cours des transformations sous broyage

et de comprendre le réle de la transition vitredeses cette dualité.

» de déterminer les chemins cinétiques sypar les matériaux au cours de leurs
transformations ainsi que les mécanismes nanosgepiagnis en jeu au cours de ces
évolutions. Cela nécessitera de mettre en ceuvredeasiques récentes de caractérisation des

nanostructures cristallines par diffraction desresyX sur poudre.
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* de tester I'influence des transformati@hysiques induites par broyage sur la
nature chimiqgue des matériaux. Dans le domaine dasmposés moléculaires, les
transformations chimiques potentielles sont esskemient des dégradations chimiques ou
des changements conformationnels des molécules. Muadifications chimiques sont
généralement inévitables lors d’'une mise en salutio lors d’'une fusion. L’idée est ici de
développer des voies de formulation pharmaceufigumettant de maitriser a la fois les états
physiques et chimiques des matériaux grace a degutations effectuées intégralement a

I'état solide.

Nos investigations seront essentiellement menéele glucose. Ce sucre est I'un des
excipients les plus utilisés de la formulation phaceutique. Des études sur le glucose
menées par Suga et al. [34, 35] ont déja révélécquamonosaccharide ne pouvait pas étre
amorphisé par broyage mécanique. Ce constat semabéix puisque d’'une part, le glucose
est un trés bon formateur de verre par fusion-teempque, d’'autre part, il présente une
transition vitreuse supérieure a la températureiamyd usuelle (25°C). Dans un premier
temps, nous chercherons donc les raisons de detenee apparente d’amorphisation sous
broyage. Puis, dans un deuxiéeme temps nous cherchates parameétres de broyage

(température et intensité) permettant cette amsapion.

Le glucose présente aussi 'avantage de pouvastensous deux formes anomeériques
différentes pouvant passer de l'une a l'autre pamécanisme de mutarotation [36]. Nous
utiliserons cette propriété de mutarotation comme sonde chimique locale permettant de
contrbler la température réelle des échantillong@us du broyage lui-méme. Cela devrait
permettre de déterminer si 'amorphisation souydoge résulte d'une succession de fusions-
trempes dues a des élévations locales fortes tgripérature au sein de I'échantillon broyé
ou si, au contraire, elle s’opére véritablemenétat solide.

La mutarotation dans les solides amorphes est wamsme encore trés mal connu.
Cette situation est clairement liée a I'impossiéilid’obtenir des états amorphes
anomeériquement purs par les voies d’amorphisatiogselles (trempe du liquide,
lyophilisation, « spray-drying »...). Nous allons nx@n ici que le broyage mécanique permet
de générer des états amorphes de concentrationséagaes choisies et en particulier des
états amorphes anomériquement purs. Cette possiadceptionnelle nous permettra ensuite

d’étudier en détail les cinétigues de mutarotatiohétat solide. Nous nous attacherons en
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particulier a déterminer s’il existe un couplagerenle mécanisme de mutarotation —
processus chimique local — et la zone de transitiireuse — ou la dynamique est
essentiellement coopérative — ainsi que la naxaete de ce couplage.

I Organisation de la these

Ce mémoire est divisé en quatre parties :

La partie 1 présente les notions pré-requises de physique dieatiere condensée
nécessaires a la compréhension de nos travaus. défecernent en particulier I'état cristallin,
I'état amorphe, et la transformation crispalerre induite par fusion-trempe et par broyage
mécanique. Cette partie présente également legralities techniques d'investigations
utilisées au cours de cette thése ainsi que lepriptés physico-chimiques connues du

compose étudié : le glucose.

La partie 2 est consacrée a I'étude des transformations samysde des différentes
formes cristallines du glucosea-glucose anhydre3-glucose anhydre et-glucose
monohydrate). Nous déterminerons en particulier &mmditions d’amorphisation et
montrerons que le mécanisme d’amorphisation estfondamentalement différent d'un
mécanisme classique de fusion-trempe. Nous suivranssi en détail I'évolution
microstructurale des poudres cristallines en codes broyage pour des conditions
d’amorphisation et de non amorphisation. La compara des deux situations devrait
permettre d’identifier les caractéres microstruatr qui conduisent a une véritable

amorphisation plutoét qu’a une poudre cristallimefnent divisée.

La partie 3 concerne la mécanosynthése d'alliages moléculairegucose f3-
glucose. Nous montrerons que cette technique petenetaitriser totalement la concentration
anomérique du glucose. De plus, nous exploiterogtse cpossibilité pour esquisser le

diagramme de phases de ce mélange anomérique.

La partie 4 est une étude de la mutarotation du glucose at l&nhorphe et dans ses
différentes formes cristallines. Nous chercheranpagticulier a déterminer s'’il existe ou non
un couplage entre la dynamique d’interconversioongriquea S 3 et les relaxations

structurales lentes caractéristiques de I'étaeuri{37].
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Chapitre I :
Les états de la matiére et leurs

transformations par broyage mécanique
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|  Dualité cristal / amorphe

Un matériau a I'état solide peut se présenter deug formes, l'une cristalline et I'autre
amorphe. Un cristal est un arrangement tridimem&bnordonné et périodique de
groupements d’'atomes, d’ions ou de molécules, appeilotifs [38]. Ainsi, chaque motif
occupe une position précise dans I'espace, normseult par rapport a ses premiers voisins
mais également par rapport a 'ensemble des aoimds. Chaque motif possede donc un
environnement tout a fait identique a celui desesuinotifs. Un cristal est un systéme stable
qui se caractérise donc par un ordre a longuengisteEn revanche, un solide amorphe (ou
verre) est un systeme désordonné instable cas&igar un ordre a courte distance. La Figure

I-1 illustre I'ordre qui caractérise le cristalletdésordre qui caractérise I'amorphe.

cristal amorphe

Figure I-1 : Représentation schématique en deux diemsions du caractére ordonné d’'un cristal et du
caractere désordonné d’'un amorphe.

|.A Processus de cristallisation

Lorsqu’il y a cristallisation, le systeme passend@uphase liquide a une phase
solide par une étape intermédiaire ou ces deus étmxistent. Il y a d’abord formation de

germes (nucléation) puis grossissement de ces rdgenissance).

La nucléation (N) est conditionnée par la compafiittntre deux phénomenes :

* le franchissement de la barriere de nucléation (gent compte des effets
antagonistes de la diminution d’enthalpie libreeli@ la création de la nouvelle
phase, plus stable, et de 'augmentation de I'éadige a la création de l'interface
solide / liquide) : la nucléation est facilitée qdaau refroidissement, la surfusion
AT augmenteAT =T¢-T)

* la mobilité des molécules (viscosité) qui doiveatiypoir accéder au germe pour en

augmenter le rayon : la mobilité diminue quanduldusion augmente.

La nucléation passe donc par un maximum (cf. Figie
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N(T)
G(T)

Tt TV

Figure I-2 : Schématisation des domaines de nucléah (N) et croissance (G) : la zone d'intersectioest la
zone la plus favorable pour la formation d’un crisal.

L’étape de croissance (G) est contrdlée par I'fater solide / liquide et présente
également un maximum (cf. Figure I-2).

La zone d’intersection des deux courbes N et Gaesbne la plus favorable pour
la formation du cristal. La possibilité de former cristal dépend donc de la position relative

de ces deux courbes et de la loi cinétique glothaliransformation qui en découle.

Le diagramme Temps-Température-TransformationHigiure 1-3) représente, en
fonction de la température, le temps nécessaieecaidtallisation d'une certaine fraction du
composé (X %). Il présente un « nez » correspondémivitesse maximale de transformation

(zone ou N et G ont leur maximum).

Température

Liquide

Cristal

Figure I-3 : Diagramme Température — Temps — Taux d transformation (dit diagramme T.T.T.).

La courbe représente en fonction de la températurde temps nécessaire a la cristallisation d’une caine
fraction du composé (X %). Les deux refroidissemea représentés meénent soit a la formation d’un crial
dans le cas d'un refroidissement lent, soit a la fmation d'un verre lorsque le refroidissement est¢l que
le « nez de cristallisation » est évité. Ces deutats sont illustrés par une image de géode. Ce diagnme

est adapté de la référence [39].
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|.B Formation d’un verre

Lorsque I'on refroidit un liquide a pression comséaen dessous de la température
de fusion, jusqu’au domaine de températures fal®rab la formation du cristal, la
cristallisation se produit (cf. Figure I-3). On ebge alors une discontinuité du volume

décrivant une contraction du systeme [40] (cf. Feged).

Si le refroidissement est suffisamment rapide (énégal, on trempe le liquide
[41]) pour éviter le «nez » de cristallisation. (Eigure I-3), il est possible d'éviter cette
cristallisation. Le systeme reste dans un étatigiede surfondu. Cependant, lorsque la
température diminue, la viscosité de ce liquidenaermje : les molécules ont de plus en plus
de difficulté a se déplacer. Cette diminution demabilité, de plus en plus dramatique,
conduit méme a partir d’'une certaine températumeen T, et appelée température de
transition vitreuse, a un « figeage » des molécllagpente de la courbe décrivant I'enthalpie
ou le volume du systeme diminue (discontinuitéaleHaleur spécifique et du coefficient de
dilatation thermique) (cf. Figure 1-4). Cette zateudée marque le passage de I'état liquide
surfondu & I'état, hors équilibre, de verre, défaint la transition vitreuse calorimétrique.

a) b)
A - A -
H (ou V) Liquide Liquide .
Cp (ou a) métastable Liquide
1
1
Liquide :
métastable |
I AH; AV
1
1
verre I
1
1
__________ -
cristdl ___lo----7T |
-------- ! cristal I
! |
1 N 1 ~
7 >
T, T T, T

Figure I-4 : Caractérisation thermodynamique de latransition vitreuse. a) Variation de I'enthalpie H (ou
du volume spécifique V) en fonction de la températe. b) Variation des quantités dérivées : chaleur
specifique G, (ou coefficient de dilatation isobare).

|.C Caractére cinétique et relaxationnel de la transitn vitreuse

Lorsque le liquide surfondu est refroidi, si leswegements relatifs de position des
atomes ou des molécules peuvent survenir rapideneestysteme réagit a la perturbation
extérieure imposée (diminution de la température)renimisant son énergie libre. Si les

perturbations extérieures sont trop importantesrgpport au temps nécessaire pour que le
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systeme adopte une nouvelle configuration (tempsetixationt), I'équilibre n’est plus

assuré et le systéme passe dans un état hordésjeilidevient vitreux.

Suivant la vitesse de refroidissement, les molécolg plus ou moins de temps
pour s’ordonner et par conséquent, le passagead hiérs equilibre se fait plus ou moins vite
(c’est-a-dire a plus ou moins basse températueejeimpérature de transition vitreuse dépend
donc de la vitesse de refroidissement (elle esutdid plus basse que la vitesse de
refroidissement est lente). La transition vitremdest donc pas une transition de phases au
sens thermodynamique car elle possede un carantéteque et relaxationnel qui résulte de
la compétition entre I'échelle de temps des expégs et I'échelle de temps de la relaxation
structurale du composé étudié : un systeme passe wa état hors équilibre lorsque son

temps de relaxatior) est si long qu’il ne peut s’équilibrer dans Ifes imparti [41].

|.D Dynamique a I'approche de T

En refroidissant le liquide, a I'approche de lansition vitreuse, la viscosité du
liquide qui représente la résistance a I'écouleraegimente de maniére extraordinaire ce qui
traduit 'augmentation séveére des temps de relaxadi I'approche de (I En reportant la
variation du logarithme de la viscositgen fonction du rapport T /gTou Ty est définie
comme la température a laquelle la viscosité duidig & I'équilibre vaut 18 Poises [37]
(cf. diagramme d’Angell, Figure I-5), on observeedas matériaux, suivant leur nature, n’ont

pas le méme comportement.

- EA0H
o— propylene glycod

- glyeeral

n_.-
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log {viscosity in Fa-s)

I
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o
o
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Figure I-5 : Diagramme d’Angell représentant I'évoltion de la viscosité en fonction de l'inverse dal
température normalisé a T,. Un comportement arrhénien se traduit sur ce diagemme par une droite
affine qui correspond au comportement « strong » ¢irt). En insert, sont représentés les sauts de dear
spécifique des liquides correspondants lors de laansition vitreuse. Ce graphique est tiré de la
référence [37].
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Si, comme il est généralement supposé, la dynanggugilotée par les barriéres
énergétiques que les fluctuations thermiques doisermonter, on peut s’attendre a ce que
I’évolution de la viscosité (ou du temps de relaxat associé aux mouvements) suive une loi

de type Arrhénius [42] :

n= Aexp{%) (eq. 1.1)

ou A est une constante, R est la constante depaydaits et k est I'énergie d’activation
(barriere énergétique).

Un tel comportement caractérise les liquides ditsrie ». Cependant, cette loi
n'est valable que pour quelques liquides, notammenk a base d’oxyde (silice pure $iO
ou RB0Os). Pours certains liquides visqueux et en pargécuks liquides organiques, le temps
de relaxation chute de plus d’'un ordre de grandeand T diminue de 1 % a I'approche de
Ty L’évolution du temps de relaxation présente danccomportement non arrhénien qui
correspond au comportement dit « fragile » (cfuFegl-5). Le comportement de tels liquides

est généralement ajusté par la loi de Vogel-Fuldlaanman (dite loi VFT) :

n= AeXF{T I_B_I_ J (eq. 1.2)
0

ou A et B sont des constantes indépendantes demrpérature et olest la

température a laquelle les temps de relaxationedeeint infinis. Une prédiction qui ne peut
étre vérifiée car si elle est correcte, le syst@stedestiné a étre hors équilibre quagdkst
approché. L'énergie d’activation de tels liquidesidite de la pente des courbes n’est plus
constante en fonction de la température commeldaras d’un comportement arrhénien mais

augmente lorsque la température diminue.

Il Transformations de phases sous broyage mécanique

Le broyage a haute énergie est une technique quigbenotamment de réaliser a
température ambiante des matériaux organiseés fzellémnanométrique impossibles a obtenir
par voie classique de fusion-trempe. Cette teclmnida synthése a été développée en
métallurgie dans les années 70 par J. Benjamin darsut de disperser finement des
particules d’oxydes au sein d’'une matrice métafliqaqpur en augmenter ses propriétés

meécaniques [43]. Depuis I'essor de cette technidgiesynthése qui s’est majoritairement
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développée dans la métallurgie, le panel des naatéretudiés s’étend. Ainsi, bien que les
études demeurent encore rares par rapport a calleses métaux, quelques composés
moléculaires ont été broyés [12, 44]. Il n'existes @ ce jour de théorie unifiant I'ensemble
des modifications structurales induites par broyageie sont par exemple:

I'amorphisation [45], la mise en désordre d’alliaydonné [46] ou encore les transformations

polymorphiques [47]. Les résultats sont donc egsérhent empiriques.

[I.LA Transformation polymorphique et amorphisation

Le diagramme de stabilité de Gibbs, reporté surfFigure 1-6 permet de
représenter les deux types de transformations dseghque le broyage mécanique peut
induire. D’'une part, le broyage mécanique peut edggr des modifications structurales
d’'une phase cristalline initiale stable (cristal et) la transformer en une phase cristalline
métastable (cristal 2). Cette transformation, agpélansformation polymorphique, se produit
généralement lorsque le broyage d’'un matériauésdisé a une température supérieure a la
température de transition vitreuse du liquide apomdant. C'est le cas notamment du
mannitol [11, 12], du sorbitol [10] et de la fanénige [21].

G)\

A
Cr,

%

Cristal 1

Figure 1-6 : Diagramme de stabilité de Gibbs représntant I'évolution de I'enthalpie libre G en fonction de
la température. Les fleches représentent les difféntes catégories de transformations rencontrées sou
broyage mécanique.
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D’autre part, le broyage mécanique peut égalemegerarer des transformations
du cristal vers le verre. Comme lillustre la Figur6, 'amorphisation d’'un matériau sous
broyage est généralement observée lorsque le lroyagcanique est réalisé a une
température inférieure a la température de tramsititreuse du liquide correspondant. C’est

le cas notamment du lactose [16] et du tréhalosk [1

De plus, il est également possible de réaliserbpayage des alliages amorphes.

Deux voies sont possibles :

- soit en partant du composé initialement cristatiyant la composition
souhaitée. On parle alors de « Mechanical millin€ken et al. ont montré
que l'alliage NioZr; s’amorphise par broyage a.5[48]. La propension de

l'alliage & s’amorphiser augmente avec l'intensit broyage et diminue

avec la température [49].

- soit en partant d'un mélange de poudres cristallipge I'on cobroye. On
parle alors de « mechanical alloying » ou mécartbgge. Koch et al. ont
ainsi montré qu’il était possible d’obtenir I'alja amorphe NiNbso par
mécanosynthése [50]. lls expliquent ce résultatigppg@résence de défauts et
de déformations plastiques lors du broyage quiegieVénergie libre du
systeme cristallin au-dessus de celle de 'amorSbbwarz et al. ont montré
gue la mécanosynthése requiert une diffusion raghigdle des composants et

une importante enthalpie négative du mélange diesys[51].

II.B L’hypothése de fusion-trempe locale comme mécanigm
d’amorphisation
Bien que de nombreux systemes aient été amorpbégsdxroyage mécanique, la
rationalisation de I'amorphisation par broyage n’eas encore résolue a I'heure actuelle.
Plusieurs théories ont été déeveloppées [25, 26588Jont I'hypothese de « fusion-trempe »

locale que nous nous proposons de développer.

L’effet du broyage résulte de chocs et/ ou detdroents des billes de broyage
sur la poudre, selon le type de broyeur utiliséci@entribue a augmenter la température

moyenne du broyeur, mais ceci est également siileept'augmenter la température
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localement. Lors d’un cisaillement prononcé, urirgde poudre est susceptible d'étre sujet a
une élévation locale et temporaire de températxperimentalement, il est tres difficile,
voire impossible de mesurer directement cette @t@vale température générée lors des
contacts bille-poudre. Il a été suggéré dans térditure que cette élévation de température
peut étre un facteur critique lors du processubrdgage [53]. Ainsi, au cours du broyage,
I'élévation de température engendrée localemennigaau de I'impact bille-poudre, est
susceptible de provoquer la fusion locale du compgmsyé. Cet argument a notamment éte

utilisé pour expliquer la recristallisation d’alijjgs amorphes [54].

Schwarz et al. ont proposé un modéle simple pdimescette élévation locale
de température [51]. Selon ce modéle, un grainrdéfgar cisaillement lors d’'un choc est

soumis a une élévation locale de températlrelonnée par :

At

AT —_
Ko ppCh

(eq. 1.3)

Ou F est I'énergie dissipée dans le plan du ghesg au niveau des cisaillements
At est la durée de la déformation
Ko est la conductivité thermique des grains
C, est la chaleur spécifique des grains

Pp : est la densité de la poudre

En utilisant ce modéle, Eckert et al. ont suggéré Iglévation de température
peut atteindre des valeurs si élevées qu'elle geravoquer une recristallisation [55].

Le Tableau I-1 rassemble leurs résultats obtenusrsbroyeur planétaire, la Pulvérisette P5.

Vitesse des billes Température moyenne Elévation de température
Broyeur (m.s? de la jarre (°C) maximale AT)
planétaire
25-4.7 50-120 287

Tableau I-1 : Quelques caractéristiques du broyeuplanétaire utilisé par Eckert et al [55].

L’hypothése de fusion-trempe locale repose sur fmcipe simple que nous

serons amenés a confronter a nos résultats expgameau cours de ce mémoire.
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[Il Techniques expérimentales permettant I'obtention ea
caractérisation des transformations de phases

Cette section introduit le dispositif de broyagdliaé ainsi que les techniques
expérimentales de caractérisation employées podiettles transformations de phases sous

broyage.

[ll.LA Le broyage

Les opérations de broyage ont été effectuées awdarayeur planétaire, la
« Pulvérisette 7 »commercialisée par Fritsch (Figure I-7). Celuist constitué d'un disque
sur lequel sont fixées deux jarres de broyage daamtenance de 45mL chacune et pouvant
accueillir jusqu’a 7 billes de broyage de 15 mndaenetre. Les jarres et les billes de broyage
sont en oxyde de zirconium, matériau réputé pouresagrande résistance aux chocs et a
l'usure autorisant ainsi des broyages d’une durélmpgée.

Le fonctionnement du systeme de broyage est ewplmar les Figure 1-8 et

Figure 1-9 :

—t
Rotation of the
grinding bowl

Figure 1-8 : lllustration du mouvement relatif
des jarres et billes au cours du broyage

Figure 1-7 : Broyeur planétaire,
« La Pulvérisette 7 »

Le disque porteur et les jarres sont animés d’uoweament de rotation autour de
leur axe propre (Figure 1-9). La vitesse de rotagst identique pour le plateau et les jarres,
pouvant varier de 100 tr/min a 800 tr/min, par pas10 tr/min. En revanche, les sens de

rotation sont opposés de facon a générer des foerggfuges antagonistes. Ainsi, I'effet de
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broyage que subit une poudre disposée au sein ailess jrésulte de deux phénomenes

simultanés (Figure 1-8) :

. Les chocs des billes entre elles et sur la patérieure de la jarre

. Les frictions induites par le roulement des bitlesbroyage sur la paroi

Sens de Sens de
rotation des rotation du
jarres, ® plateau, Q

Figure 1-9 : Représentation des rotations relativesles jarres de broyage et du plateau solaire

La possibilité de programmer l'alternance des m&$ode broyage avec des périodes
de repos permet d’éviter le phénomene d’échauffenhema poudre au sein des jarres. Enfin,
pour assurer une reproductibilité optimale des atp#ns de broyage, les mémes parametres
de broyage ont été utilisés pour 'ensemble detr@asux :

= 1 gramme de poudre et 7 billes de broyage par,jao un ratio masse
billes / échantillon de 75/1.

= La vitesse de rotation de I'ensemble est fixée@tBin

= Alternance des périodes de broyage effectif (20utes) avec des périodes

de pause (10 minutes).

» Broyage en température

Il n'existe pas de broyeur commercial équipé detesye de régulation en
température. Toutefois, il est possible d'effectlies broyages a différentes températures :
- atempérature ambiante, en placant le broyeur f@ae&ans une piece anb
- a0°C, en placant le broyeur dans un réfrigérateur,
- a-15°C, en placant le broyeur dans une chambigefrnaintenue a -15°C et en

absence d’humidité relative.
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[1I.B La calorimétrie différentielle a balayage

> Principe de la calorimétrie différentielle a balayaje (DSC)

La calorimétrie différentielle a balayage (DSC) esé technique expérimentale
basée sur la mesure du flux de chaleur échangé antechantillon et une référence, qui
permet principalement d’étudier les principalesisiions thermodynamiques d’'un composé
soumis a des traitements thermiques, notammemHhésomeénes de transition vitreuse, de

cristallisation et de fusion (cf. annexe A). Lepaeils de DSC que nous avons utilisés sont :

o la DSC 2920 de TA Instruments Cet appareil est équipé d’'un compresseur
réfrigérant (Refrigerated Cooling System ou RCS) permet d’étendre la

gamme des températures accessibles de - 60°C €.400°

o laDSC Q1000dont le dispositif réfrigérant offre la possil@lide réaliser des

balayages sur un domaine plus étendu de tempéatnne -80°C et 550°C.

Ces appareils fonctionnent suivant le principe dmalyseur thermique
différentiel, c’est-a-dire que I'échantillon etrd@férence sont placés dans le méme four (pour
plus de précision cf. annexe A). La cellule de megle la DSC 2920 est schématisée sur la
Figure 1-10. Seuls quelques milligrammes (3 a 10 digchantillons suffisent pour mener a
bien une expérience de DSC. Cette faible masseeaasia totalité de I'échantillon le suivi
parfait du traitement thermique imposé. Les écHans sont placés dans un creuset en
aluminium sans couvercle pour favoriser I'éveneiéVacuation des molécules libres captées
par I'échantillon lors des opérations de broyage.cteuset vide (également en aluminium),
de méme masse que le creuset « échantillon » igende référence. La cellule de mesure est
balayée par de l'azote gazeux ce qui permet d'amstliles transferts thermiques et de

travailler sous atmosphere inerte.

creuset creuset
“référence” “échantillon”

[ i v \

% Gaz de I(::)a\ayage /

Disque £ g s

en
constantan
\/’ J
thermocouple
« échantillon »
cellule
< thermocouple

« référence »

Figure 1-10 : Schéma synoptique du principe du foude la DSC
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Avant chaque série de mesures, I'appareil estréaliour cela, une ligne de base
est effectuée a four vide, avec une vitesse deffehaentique a celle de I'expérience. La
température et I'enthalpie sont corrigées pardéskd’un échantillon étalon d’Indium dont les
températures et enthalpies de fusion sont conriess.résultats sont analysés a l'aide du

logiciel Universal Analysis 2000 version 4.2E de In&truments.

Ces deux appareils peuvent aussi fonctionner eoricadtrie a modulation de
température. Cela consiste a ajouter une pulsatiarsoidale a la rampe thermique linéaire.
L'utilisation spécifique des appareils de DSC endmanmodulé requiert une étape de
calibration supplémentaire, dont la fonction estdgiger la valeur de la chaleur spécifique
C,. Cette etape s’effectue en mesurant la valeurdduGaphir sur la gamme de température

de I'expérience. Le principe de la DSC a modula@shdétaillé en annexe A.

[1I.C L’analyse thermogravimétrique

L’analyse thermogravimétrique (ATG) mesure I'évauat de la masse d'un
échantillon en fonction du temps ou de la tempéeatitlle permet de détecter d’éventuelles

désolvatations ou dégradations chimiques et camrikainsi a linterprétation des

thermogrammes obtenus par calorimétrie différdeteebalayage.

L’appareil utilisé est IAIGA 7 de Perkin Elmer. Les échantillons (entre 5 et
10 mg) sont positionnés dans une nacelle balageempflux d’azote sec. La calibration de
'appareil est assurée a l'aide de masses étatanmgiés par Perkin Elmer. La température est

calibrée avec les points de Curie de I'alumel enidiel.

[11.D La diffraction des rayons X

La diffraction des rayons X repose sur le princggvant. Un cristal est
considéré comme un réseau d’atomes formant des ghkth) paralleles équidistants de la
distance gy. Lorsqu’on envoie sur ce cristal un faisceau iaenidde longueur d’onda, le
rayonnement X est diffracté par ce cristal a caoditque lI'angle6h entre les plans

atomiques (hkl) et le faisceau incident satisfa®de loi de Bragg2dy,Singy,; = A, on

parle alors d’interférences constructives (Figuid).
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° ° ° ° ° o { loi de Bragq )

Figure I-11 : Schéma illustrant la loi de Bragg (tré de la référence [56])

La diffraction des rayons X sur poudre a été @dia plus d’un titre, notamment pour :
» Identifier les difféerentes phases cristallines préss dans les échantillons
e Quantifier le taux de matériau amorphe dans unréitioa
» Suivre les évolutions structurales et microstruadeg des échantillons soumis

a des perturbations extérieures (variations de éeatpre et broyage).

>  Difficultés spécifiques des matériaux moléculaires

Les matériaux moléculaires, qui constituent nosesyes d’études, présentent
des difficultés spécifiques pour la diffraction dagons X. Les dimensions de ces matériaux
sont relativement élevées, ce qui implique desdggarametres de maille. La symétrie de
ces systemes est généralement basse (monoclitigpliajque), ce qui conduit a un nombre
important de raies de Bragg, et donc a des singties fréquentes de chevauchement des
raies. Ainsi, 'analyse des profils de raies esspélicate, et les intensités intégrées sont plus
difficilement évaluées. Enfin, les atomes d’hydmg@résents en quantité dans les matériaux
moléculaires, sont invisibles aux rayons X. Leusiponnement, en relation directe avec
I'existence de liaisons hydrogéne qui influent lsustabilité des phases, se déduit soit par des
considérations géométriques lorsque cela est pesssbit par calculs de minimisation

d’énergie.

»  Dispositif expérimental

Les résultats cristallographiques présentés daies ttese ont été obtenus sur

deux types de diffractometres différents :

o Un diffractométre Panalytical XPert Pro, muni d'un détecteur Xcelerator.

Le rayonnement provient d’'une anticathode de cutkeelongueur d’onde
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AM(Clka1) = 1.5405 A A(Cukq2) = 1.5444 A. Le diffractométre est équipé d’un
four Huber qui permet de suivre les évolutions citmales au cours de

traitements thermiques.

o Un diffractométre INEL représenté sur la Figure 1-12. Il est équipé d’'un
monochromateur en quartz qui permet de sélectionlaerraie Ky
(A(Cuka1) =1.5405 A) et de focaliser le faisceau. Un détacteaurbe
multicanal enregistre simultanément le diffractogn@e sur un domaine
angulaire de 120°. Sa courbure est telle que lgsnga X diffractés arrivent
perpendiculairement a I'anode du détecteur, cepguinet de s’affranchir des
erreurs de parallaxe habituellement rencontrées limixes des détecteurs
courbes. Le diffractomeétre est équipé d’'une charbbsse température a flux
gazeux Oxford Cryostream Plus qui permet d'effectdes traitements
thermiques allant de 80 K & 500 K (-193°C & 227°C).

Détecteur courbe

\
A\ ‘ "g Monochromateur

2
%

Figure I-12 : Photographie du diffractomeétre INEL CPS 120.

Les analyses radiocristallographiques menées sudeex diffractometres ont
été obtenues en montage de type Debye-Scherraamgntission (typiguement celui de la
Figure 1-12). L'échantillon étudié est placé dams aapillaire en verre de Lindemann de
0.7 mm de diamétre qui est animé d’'un mouvementodiion afin de limiter les effets
d’orientations préférentielles. Avant toute expéce, les détecteurs sont étalonnés en passant
un échantillon standard de M&msAlF14 (NAC) qui est un composé caractérisé par des raies

de diffraction fines et isolées sur le domaine daigei12-102° en échelled2

26

© 2010 Tous droits réservés. http://dOC.UHiV-|i||e1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009
Part. | — Chap. | : Les états de la matiere et etransformations sous broyage mécanique
O0O000000DO00000D0DOO00bO00DobOO0o0bOoOooDbOOoOooDoOooao

[IIl.E La spectroscopie Raman

La spectroscopie Raman est une technique expéaledrasée sur I'étude de la
diffusion inélastique de la lumiére qui refléte Mbrations inter et intramoléculaires d’'un
matériau (cf. annexe D). Au cours de nos étudess awons utilisé la spectroscopie Raman

afin de :

o Caractériser et identifier les anoméres du glucagant et apres
broyage, ainsi que soumis a différents traitemgrgsmiques

* Quantifier le taux d’amorphe lors de la cinétiquantbrphisation du
glucose par broyage mécanique

* Quantifier le taux d’anomeres de glucose lors deserences de

cinétique de mutarotation

» Dispositif expérimental
Le spectrometre utilisé pour les expériences desidn Raman est le modéle
Dilor XY 1800 représenté sur la Figure 1-13.

t. chauffe

=
Systéme dispergit

) s Pk :

micro-Rarha' !

~=

Figure 1-13 : Spectrometre Dylor XY utilisé lors des expériences Raman

Il est équipé d’'une source laser, de systemes lysmapectrale, de détection et
d’acquisition. La source utilisée est un laser alamge d’Argon-Krypton qui permet
d’explorer le domaine de longueur d’'onde compriseed88 et 647 nm. Un systeme dispersif
permet I'analyse en fréquence de la lumiére difugge systéme de dispersion est constitué
d’un triple monochromateur composé notamment ds téseaux de diffraction gravés ici a

1800 traits/mm. La rotation des réseaux dans la pkrmet de faire défiler les faisceaux
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diffusés correspondants aux difféerentes fréquentessibrations. La détection du signal
Raman s’effectue via un dispositif de transfertctlarges (caméra CCD, « Charge Coupled
Device ») composé d'une barrette de 1024 photodigd&oidie en permanence a l'azote
liquide. L’acquisition des expériences est assyée le logiciel LABSPEC. Le schéma
synoptique (Figure 1-14) permet de représenteraxpe&rience de spectroscopie Raman dans

son ensemble.

/ Détecteurs :

Lumiere

Source laser schantilon ——> Syst, Dispersif

i —> échantillon : inli
monochromatique (triple monochromateur) Photomultiplicateur

\iiiﬁusée - Caméra CCD

\4
Syst. de collection
De lumiere diffusée

Figure 1-14 : Schéma synoptique d’'une expérience dgectroscopie Raman

Suivant le type d’échantillon, deux dispositifsateuffe seront utilisés :

o les échantillons non broyés (sous forme de poudeednt disposés sur un
systeme de chauffe Linkham dont est équipé le speetre afin de réaliser des

expériences en tempeérature (expériences dites@n-Raman).

o les échantillons broyés seront placés dans uneledbérmée hermétiguement
pour éviter toute contamination par 'humidité aentie. Cette cellule Raman
est ensuite insérée dans un dispositif de chaufigrammable en température

(expériences dites en macro-Raman).
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Chapitre IT :
Propriétés physiques et chimiques du

glucose
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Certainement le sucre le plus connu, le glucoseesti probablement le composé
organique le plus abondant dans la nature, en daet composant majeur de divers
oligosaccharides, comme le saccharose, et de polygades, en particulier 'amidon, la
cellulose et le glycogene [57]. Le glucose se teonetamment dans des aliments divers et
variés comme le miel ou encore de nombreux frib&).[Principal sucre de l'organisme
humain, le glucose occupe une position centrale tanutrition puisque c’est lui qui apporte
I'énergie a la plupart des cellules. Il est notamnpeesent dans le sang, la lymphe, le fluide

cérébrospinal...

Le glucose présente un intérét croissant depuisna®breuses années dans

I'agrochimie et I'industrie pharmaceutique :

o Dans l'industrie agroalimentaire, notamment en isemie, il est économiquement
plus avantageux de remplacer le saccharose pdudosg. De surcroit, la qualité du
produit final ne se trouve pas altérée. En outeglicose possede des propriétés
remarquables qui ouvrent sur d’intéressantes pissbd utilisation (stabilité a la
chaleur, stabilité plus importante des cristauxgtlecose en milieu humide par

rapport & ceux du saccharose) [59].

o Dans le milieu pharmaceutique, le glucose est taggement utilisé en tant
gu’excipient [60, 61] ou il se présente sous fodaeomprimés ou de sirop [62]. En
tant que principe actif, le glucose aurait poureff’améliorer la mémoire. Des
études sont menées dans ce sens chez I'animétret ilumain depuis une vingtaine
d’années [63]. Ainsi, il a été établi chez I'étreniain qu’une faible tolérance au
glucose est associée a une altération de la pesrs@ayticulier une diminution de la
mémoire verbale [64]. Ce qui explique que la régmtadu glucose soit impliquée
dans le développement de la maladie d’Alzheimet. [6& glucose améliorerait la
mémoire en facilitant la synthése d’acétylcholineyrotransmetteur jouant un role
important dans les systémes nerveux central eplpEnigue ou il est impliqué dans

la mémoire et 'apprentissage [63, 65].

Ce chapitre est consacré aux propriétés physiguasmiques du glucose. Dans un
premier temps, les différentes molécules de glusmsd présentées (section 1). Puis, le
chapitre aborde le phénomeéene de mutarotation doogdu (section 1l). La section Il est
consacrée a la caractérisation structurale et thdymamique des différentes formes de

glucose cristallin. La section IV détaille les priépés du glucose vitreux.
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I Présentation des molécules de glucose

Le glucose est un monosaccharide qui appartierat farhille des aldohexoses. Il se
présente sous la forme d’'une poudre blanche eedessne saveur sucrée. De formule brute
CsH120e, il posséde une masse moléculaire de 181.2 g6d! La Figure 1-15 représente la
molécule de glucose, dont la structure principalescste en un cycle pyronique, c’est-a-dire
un cycle composé de cing atomes de carboneQg Cs, C4, Gs) et d’'un atome d’oxygene

(Os), reliés par des liaisons simples.

Figure I-15 : Représentation de la molécule de-glucose. Les atomes sont numérotés de fagon
conventionnelle, ainsi le carbone anomérique est tél et le carbone exocyclique est noté 6, la
numérotation s’effectuant dans le senkoraire [67].

Un groupement hydroxyméthyle GBIH est attaché au carbong, €oisin de I'oxygéne
Os du cycle, tandis que les autres carbones du pyectmique portent a la fois un groupement
hydroxyle et un atome d’hydrogéne. Selon la pasitio groupement hydroxyle attaché au
carbone @ nous distinguons les deux anomeres du glucase-glucose s'il est en position
axiale, et lep-glucose s’il est en position équatoriale. Ces dangmmeres existent sous
diverses appellations, ainsi selon la nomenclatigel'International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC) les anomereset 3 du glucose s’appellent respectivement :
(2S,3R,4S,5S,6R)-6-(hydroxymethyl)oxane-2,3,4,Betet et (2R,3R,4S,5S,6R)-6-
(hydroxymethyl)oxane-2,3,4,5-tetrol. lls se rencent plus frequemment dans la littérature
respectivement sous les noms suivants-D-glucopyranose oua-glucose, et(3-D-
glucopyranose of3-glucose. Ces deux espéces sont dextrogyres06° pour len-glucose et
et [0 +22.5° pour lep-glucose) et se retrouvent encore indifféremmenis sappellation
dextrose. La conversion d’'un anomere vers l'austepessible. Un tel processus se nomme

mutarotation.
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I Le phénomeéne de mutarotation

II.LA La mutarotation du glucose : une découverte histoque

Le 6 juillet 1846, Dubrunfaut présente a I'’Acadérdies sciences des travaux
portant sur les fécules et les sucres [68]. S’émoturé trois semaines auparavant un
« appareil de polarisation », mis au point paréilore Biot et permettant de reconnaitre et
analyser des meélanges de sucres, il fit la premidrgervation de ce qui deviendra la
mutarotation :

« Sil'on dissout rapidement dans I'eau a une t&rajre de 12 a
15°C le glucose, et qu'on observe de suite soro@actur un faisceau
polarisé, on trouve qu’il possede un pouvoir rotegqresque double de
celui qui a été assigné par Biot a cette substaBcd¢on chauffe le tube,
on voit le plan de polarisation tourner rapidemermtrs le zéro pour se
fixer définitivement au pouvoir du glucose dissaus differe peu du
nombre donné par M. Biot. Cet effet se produit aaska température
ordinaire ; mais il faut alors plusieurs heures paw'’il soit complet. »

C’est ainsi qu’il vit chuter la rotation spécifigu#une solution de glucose
cristallin préparée a froid d’une valeur initiale 810° a une valeur de 52°. Cette « rotation
rétrograde », comme il I'a nomma, est tres sensililempérature ambiante lors des premiers
instants de I'expérience, avant de se stabilisar @iteindre une valeur constante [69].
Successivement, Pasteur [70, 71], Erdmann [72] rechJ[73-75] ont aussi observé cette
diminution de la rotation optique de solutions dr@ment préparées. Ce phénomene, auquel
aucune explication n’était encore apportée, reguadour le nom de birotation, multirotation
et polyrotation [76]. Le terme mutarotation, intuitdpar Lowry en 1899 en vue de dénoter un
changement dans la rotation optique d’'une solutr@mependamment du caractere et de
'amplitude de ce changement [77], fut jugé plupraprié et leur fut substitué. Celui-ci
possédait alors un sens plus large qu'aujourd’hmi dgsignant toute réaction qui
s’accompagnait d’'une modification du pouvoir robao

En plus du glucose, de nombreux autres sucres npedgele phénomene de
mutarotation notamment : le lactose [78], la galset[79], I'arabinose [80], le maltose [81],
le xylose [82], le fructose [83], le fucose [844,rhamnose [80], le mannose [85], le rhodeose
[86], le gentiobiose [87], le melibiose [88], lerpéulose [89]. Cette propriété est reliée au
caractére réducteur de ces sucres, assuré parésange de la fonction carbonyle. En
revanche, lorsque ces groupements sont bloquésicest le cas pour les sucres non
réducteurs comme le saccharose, le gentianosesqtalysaccharides tels que I'amidon, les

composeés sont plus stables et ne peuvent subdmtégsation [57, 90].
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[1.B La réaction de mutarotation

La réaction de mutarotation est assimilée a uneidwsetaction d’ordre 1

réversible représentée sur la Figure 1-16.

a-glucose p-glucose

Figure 1-16 : Mécanisme de mutarotation du glucosenpliquant le passage par une forme aldéhyde
intermédiaire entre les deux formes cycliques anomi@ues.

Le passage d’'une forme anomérique vers l'autrdegrfe par I'intermédiaire
d’'une forme aldéehyde. Cette forme aldéhyde interaiéd peut, comme c’est le cas pour le
glucose, générer en plus des formes pyroniquedudasoses comme lillustre la Figure I-17.
Néanmoins, a chaque fois que ces derniers ont ddétifiés, leur proportion était

extrémement faible, souvent en dessous du sediétdetion [91, 92].

-
=)
W
=
= 3
=
Z
a—D--glucofuranose p-D--glucofuranose
-
CH,OH,
H!:::’
\\ ’ OH //
CHO
HO
HO H
/ H OH
7 D-(+)-glucose \
( O WOH
g HO
= !
Ho™ "
s < OH
< O
o—D--glucopyranose p-D--glucopyranose

Figure 1-17 : Formes présentes a I'équilibre du gloose en solution. Les furanoses représentent moits
1 % des espéces présentes et la forme ouverte dugglse moins de 0.1%. Schéma tiré de la référencel]9
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[I.C Le mécanisme de mutarotation

Plus de 160 ans aprés sa découverte et malgradmobre d’études, il N’y a pas
d’accord concernant le mécanisme selon lequel le@mitation survient. Le scénario le plus
communément admis requiert le passage par la foalkdéhyde intermédiaire [93].
L’existence de cette forme intermédiaire est caitk confirmée par des études de
polarimétrie et par le fait que le glucose subigseréactions caractéristiques des aldéhydes
[93-95]. Des mécanismes alternatifs a ce scenaribreportés en annexe E.

Ce mécanisme suit quatre étapes :
1) Protonation de I'atome d’oxygeng O
2) Rupture de la liaison;éH
3) Rupture de la liaisons€L,

4) Reformation du cycle

La premiere étape est préalable aux deux suivapiese produisent de maniere
concertée. La protonation de I'oxygene @u cycle peut s’effectuer de deux maniéres qui
influencent grandement le mécanisme et les énerdiastivation impliguées dans le
processus. La protonation peut avoir lieu suite ra transfert de proton par voie

intramoléculaire (Figure 1-18) ou par voie intergllaire (Figure 1-19).

[I.C.1 Mécanisme de mutarotation par protonation intramoEculaire

3-glucose

Figure 1-18 : Mécanisme de mutarotation appliqué alglucose dans le cas d’'un transfert de proton
intramoléculaire, adapté de la référence [67]. Leatomes sont numérotés par convention.
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Ainsi, I'atome d’hydrogéne situé sur 'atome d’'oxywge Q de la molécule da-
glucose est transféré a I'atome d’oxygene (). Les liaisons @H et G-C; sont ensuite
rompues pour donner place a la forme aldéhydenméeiaire (1l et Ill). Le cycle se reforme

et la molécule d@-glucose est formée (IV et V).

[I.C.2 Mécanisme de mutarotation par protonation intermoEculaire

Le transfert de proton peut aussi s’effectuer daiema intermoléculaire, par

exemple assisté d'une molécule d’eau, comme Itilukg Figure 1-19 :

a-glucose

g-glucose

Figure 1-19 : Mécanisme de mutarotation appliqué alglucose dans le cas d’un transfert de proton
intermoléculaire par le biais d’'une molécule d’eauadapté de la référence [67]. Les atomes sont nunodés
par convention.

Cette fois, un atome d’hydrogéne de la moléculaw’'@+, sur la Figure I-19)
vient sur I'atome d’oxygene £Odu cycle (I). La molécule d’eau se reforme en angén
I'hydrogéne H de la molécule de glucose et la forme aldéhydenmédiaire est créée (Il, 111).

Le cycle se reforme et la moléculeglglucose est obtenue (IV, V).
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[I.D Mutarotation et états physiques
»  Mutarotation en solution

Depuis sa découverte, le phénomene de mutarotatiété étudié a foison.
Dans une trés large majorité des cas, les étudest®@menées en solution [96-99]. A ce titre
la bibliographie présentée ici est non exhaustdtee lecteur trouvera une étude détaillée
compléte portant sur la mutarotation des sucresadution dans les travaux de Isbell et
Pigman [99, 100]. La gamme de solvants utiliséer fétude de la mutarotation en solution
est tres riche, ainsi on recense aussi bien desrdgsl agueux [96, 101], des solvants
benzéniques [98, 102, 103], que du 2-pyridone [88],formamidine [104], ou méme des
solvants mixtes (benzene / méthanol [105], dimsfibxide / eau [106], phénol/pyridine
[98]). En revanche, peu d’études traitant du phé&@rmrde mutarotation ont été effectuées sur

des systemes sans solvant.

En solution, les anoméres d'un sucre se retroueentéquilibre [107] et
systématiquement I'un prédomine sur l'autre. Larferminoritaire peut étre aussi bien la

configuration axiale comme pour le D-galactose lqusonfiguration équatoriale comme pour

OH
OH OH CH,OH
-0 \\ -9
HO \ TRy
HO OH HOR\/”TE J
OH

2y

le D-mannose :

OH

p-D-mannose a-D-galactose

Figure 1-20 : Molécule def-mannose etn-galactose, anoméres minoritaires en solution a béilibre.

Ceci s’explique par la stabilité conformationnedies molécules mises en jeu.
Reeves a étudié la stabilité conformationnelleayetes pyroniques en fonction des effets des
substituants [108]. Il ressort de ses travaux que substituant orienté préférentiellement
perpendiculairement au cycle pyronique autre queydfogene introduit une instabilité
conformationnelle dont la forme prédominante pduaque paire anomérique-f3 peut étre
déduite. En patrticulier, lais-interaction de deux groupements hydroxyle suetCG induit
une instabilité dans la conformation. Ainsi, I'ortation du groupement OH sur le carbone C
d’'un cycle pyronique joue un réle majeur dans ltehdination de la forme préférée de la

paire anomerique.
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Lorsque le glucose est dissous dans unsolution aqueuse faiblement
concentrée (10%) et a 20°C, I'équilibre anomérigietablit entre les formes et (3 du
glucose dans les proportioB6% (a), 64% (). L'anomere dont le groupement hydroxyle
anomérique est sujet a moins d’encombrement strepi effectivement majoritaire. La
composition des solutions de glucose a I'équiliarété beaucoup étudiée, que ce soit par
résonance magnétiqgue nucléaire, polarographie hoanmatographie en phase vapeur [109-
113]. Ainsi, il est établi que le taux d’anomereséquilibre ne dépend pas de la forme
dissoute mais de la nature du solvant et dans aib&e fmesure de la température [91]. En
revanche, trés peu d’articles portent sur I'étuddalcinétique de mutarotation [114, 115].
Récemment, Le Barc’h et al. ont montré d'une pque la vitesse de mutarotation est
indépendante de la concentration mais pas de lpdeture, et d’autre part, que la proportion

d’anomeren augmente avec la concentration et la températ@¥ [

Des études théoriques portant sur la mutarotatiors@ution aqueuse ont
montré que quelgues molécules d’eau peuvent askstéaction en facilitant le transfert de
proton [67, 116]. Ainsi, la barriere énergétigueassaire a I'ouverture de la forme cyclique
se trouve fortement réduite, en chutant d’'un factlEwx entre un transfert intramoléculaire,
et un transfert assisté par trois molécules d’edl6][ Cette barriere diminue également

lorsque la réaction s’effectue en présence d’ualgseur acide [106].

»  Mutarotation a la fusion

Le phénoméne de mutarotation peut également saiipeolbrs de la fusion
d’un sucre. Broido et al. [36] ont étudié la mutatmn dua et glucose a proximité de leur
point de fusion et ont trouvé que le processus dtamtation devient trés rapide lorsque le
matériau fond. Les proportions des anomeres a ilibop dans leglucose fondu sont
estimées &4 % pour le a-glucose et a 56 % pour Ig-glucose quelles que soient la forme

cristalline initiale et la température du liquidenant de fondre [36].

»  Mutarotation a I'état solide

Le phénomene de mutarotation a I'état solide a pendngtemps été suspecté
[36]. Récemment, il a été rapporté que la mutamigbteut aussi se produire a I'état solide

amorphe mais les conditions d’apparition ne sostgrecore clairement établies [117, 118].
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Il Caractérisations structurale et thermodynamique de$ormes
cristallines du glucose

llI.LA Caractérisation structurale du glucose cristallin

Le glucose cristallise sous forme anhydre ce-glucopyranose op-D-
glucopyranose et sous forme hydratéeaeD-glucose monohydrate. Comme nous l'avons
noté précédemment, les molécute®t 3 du glucose se différencient par I'orientation d’un
groupement OH. Comme il s’agit de molécules difiées, les formes cristallines associées
ne sont pas considérées comme des polymorphed, Ains jour et a notre connaissance, il
n'existe pas de polymorphe du glucose. De plustramement au lactose [119], aucun
composé défini faisant intervenir les deux espemesmeriques n'a été identifié jusqu'a

présent.

lll.LA.1 Le a-D-glucopyranose :

Figure 1-21 : Représentation de la structure orthohombique du a-D-glucose, qui comporte quatre
molécules par maille [120]

La Figure I-21 représente la maille duglucose cristallin, forme cristalline la plus
courante. C’est sous cette forme que le glucostatlise toujours a froid dans I'eau et sous
certaines conditions dans l'alcool [121, 122]. lteucture cristalline dua-glucose a été
déterminée en 1950 et 1952 par McDonald et Beg¥265 124].

Le a-D-glucose présente une symétrie orthorhombiquéd ogroupe d’espace est

P22,2;. Les coordonnées atomiques ainsi que les parasnetimecturaux (taille des liaisons,
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angle de torsion...) ont été affinés par diffractipautronique par Brown et Lévy en
1965 [125], puis en 1979 [126]. Les paramétres didl@rsont reportés dans le Tableau I-2.

llILA.2 Le p-D-glucopyranose :

Figure 1-22 : Représentation de la structure orthohombique du B-D-glucose qui comporte quatre
molécules par maille [120]

La molécule dg-D-glucose a été découverte et isolée pour la gneniois par Tanret
en 1895 [121]. A partir de mesures polarimétriguestouve que lea-glucose cristallin
dissous dans I'eau possede un pouvoir rotatoir@0g°) qui est environ le double de celui
atteint définitivement apres quelques heures (5°%%2Ces pouvoirs rotatoires correspondent
respectivement a ceux durD-glucose et du mélange des deux anomew@s Tanret a
également réussi a produire une forme cristallbéglucose moins dextrogyre (+ 22.50°),
correspondant af3-D-glucose. Cette forme est obtenue lorsque I'@t@lquelques temps en
étuve chauffée a 110°C, 85% de glucose en solution.

Le B-D-glucose cristallise dans un réseau orthorhonmeiqui comporte quatre
molécules par maille (Figure 1-22). Il peut étraestu a partir de cristallisation dans différents
solvants, par exemple en employant de l'acide q@éti[122], de la pyridine [127], de
I'éthanol ammoniaqué [128], ou encore par crigation fractionnée a partir de I'eau [129].
La structure cristalline df3-D-glucose a été résolue par Ferrier en 1960 [p83 affinée par
Chu et Jeffrey en 1968 [131]. La structure correspau groupe d’'espace R, et les
dimensions de la maille sont : a = 9.205 (4) A, 12640 (5) A, c = 6.654 (3) A.
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l11.LA.3 Le a-D-glucose monohydrate :

s

¢

Figure 1-23 : Représentation de la structure monoahique du a-D-glucose monohydrate qui comporte
deux molécules par maille [120]

La forme cristalline de-D-glucose monohydrate avec laguelle nous avonsiti@
est celle étudiée par Killean et al. [132] en 1962s auteurs ne précisent pas le mode
d’obtention de I'hydrate, mais seulement que-B-glucose cristallise facilement en tant que
monohydrate. Lea-D-glucose monohydrate présente une symétrie miomgqee, dont le
groupe d’espace est P2 partir cette fois d’'une expérience de diffrantides rayons X sur
monocristal, Hough et al. [133] ont pu affiner Ipssitions atomiques. lIs trouvent les
paramétres de maille suivants: a=8.803 (1) Az3085 (1)A, ¢=9.708 (2)A,
B=97,67 (1)°.

llI.LA.4 Diffractogrammes du glucose cristallin

Les parametres cristallographiques respectifstrdés phases cristallines du glucose
(a-glucose,B-glucose,a-glucose monohydrate) sont rassemblés dans le daki@. Ces

données seront utilisées dans les chapitres ssipant I'analyse des figures de diffraction.

Caractéristiques Gq Gg Gam
Groupe d’espace P22, P22, P2

(orthorhombique) (orthorhombique) (monoclinique)

a (A) 10.3662 9.205 8.803

b (A) 14.8506 12.640 5.085

c (A) 4.9753 6.654 9.708
o (A) 90 90 90

B (A) 90 90 97.67

v (A) 90 90 90

V (A3 767.2 787.7 437.1
Molécules / Maille 4 4 2

Tableau I-2 : Parametres cristallographiques des fones cristallines anhydresa, B, et de la forme cristalline
monohydrate du D-glucose.
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La Figure I-24 présente les diagrammes de diffbacties rayons X sur poudre
enregistrés a température ambiante des formesltnes du glucose a-glucose (@), B-

glucose (@), a-glucose monohydrate (g) avant et apres déshydratation.

DRX
g
@©
S | Cs
N
‘O
=
n
c
()
—
£ |G
o]
GorM déshydraté
\]
GaM
s o) g
—r. 1.1 1.1 1 T T T 1 T T T T T T T T 1

10 15 20 25 30
206 (degrés)
Figure 1-24 : Diagrammes de diffraction des rayons sur poudre des formes cristallines du glucose
enregistrés a Ty
G4 : alpha glucose commercial
Gg : beta glucose commercial
Gqu : alpha glucose monohydrate commercial, et g aprés déshydratation a 100°C.
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Ces diagrammes de diffraction sont caractérisésigarpics de Bragg fins qui
attestent de la parfaite cristallinité des échlmd. L'indexation des raies de Bragg
respectives de chaque forme cristalline anhydrecestpatible avec les groupes d’espace

rappelés préecédemment [126, 131].

Les formes anomériques du glucose cristallin passedine signature par
diffraction des rayons X qui permet de les diff@enfacilement. En particulier, k-glucose
cristallin possede une raie tres intense a 20.G4plesieurs autres raies spécifiques,
notamment a 10.1° et 14.6°, qui ne se retrouvestdaams le diffractogramme de la forme
cristalline de I'anomérf. De maniére similaire, plusieurs raies de Braggpdgiucose
cristallin, notamment celle située a 21.6° et 23.6& se retrouvent pas dans le

diffractogramme de la phase cristallineahglucose.

Le diagramme de diffraction da-glucose monohydrate présente certes des
raies spécifiques, comme a 12.7°, mais aussi sopées a celles-ci, des raies de Bragg de
faible intensité dw-glucose cristallin (certaines sont entourées gqilifiéfes d’'un facteur 5
sur le diffractogramme). Par conséqueng-glucose monohydrate cristallin n’est pas pur. La
Figure 1-24 présente également le diagramme deadifbn des rayons X enregistré a
température ambiante durglucose monohydrate cristallin deshydraté aprés ampe a
5°C/min jusque 100°C. Le diffractogramme ainsi olteest caractéristique du-glucose
anhydre. La forme monohydratée du glucose s’edi aléshydratée lors de la chauffe a

100°C et semble redonner la forme anhydre.

En diffraction des rayons X, l'intensité intégrés directement proportionnelle
a la quantité de matiere qui diffracte (cf. ann€xeeq. C.1). Par conséquent, la détermination
de la proportion dex-glucose anhydre présent initialement dans la fommohydratée
repose sur la connaissance de l'intensité intédeémies de Bragg, judicieusement choisies.
Choisir une raie ou un ensemble de raies isoléesgiale s’affranchir d’éventuels problemes
de recouvrement entre raies et d’améliorer de itd’datimation effectuée. A ce titre, nous
avons choisi de nous focaliser sur trois raie®ewldun-glucose cristallin, qui ne présentent
pas d’épaulement sur le diagramme de diffractiomdjlucose monohydrate. Celles-ci sont
situées a 10.1°, 11.7° et 17.1° eh Re rapport entre l'intensité intégrée de cessralans

I'échantillon dea-glucose monohydrate cristallin et I'intensité gn&e de ces mémes raies
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dans I'échantillon dux-glucose monohydrate déshydraté (supposé totalenmerdtitué de

a-glucose anhydre) permet de remonter a la fraad®o-glucose anhydre présente dans le
monohydrate. Les taux de remplissage d’'un capellag sont pas identiques et peuvent varier
d’'un échantillon a l'autre. Cette différence dextale remplissage est susceptible d’altérer
fortement les estimations effectuées. En procédartexpériences sur le méme capillaire,

nous limitons fortement ce biais.

Le Tableau I-3 recense les intensités intégréestrdes raies choisies da-
glucose anhydre cristallin présentes dans le difigramme de I'échantillon de-glucose
monohydrate, avant et aprés déshydratation. Legsiiés intégrées ont été calculées a I'aide
du logiciel WinPoltR.

Position de o o o
1a raie (B) 10.1 11.7 17.1
| Gyum 92+ 13 85+ 13 249+ 22
G | 17844 26 1698+ 35 4005+ 50
déshydraté
“%aanhydrel g, g 5.0+ 0.8 6.2+ 0.6
dans Gu

Tableau I-3 : Estimation de la fraction dea-glucose anhydre présente dans ke-glucose monohydrate,
réalisée a partir des rapports d'intensités intégrés des raies de Bragg du diagramme de diffractionud
monohydrate cristallin et du monohydrate déshydraté

La fraction dea-glucose cristallin anhydre présent dans les édluarst de a-
glucose monohydrate est estimée a partir de la nmeydes rapports des intensités intégrées

a5.4+ 0.7 %.

[1l.B Caractérisation thermodynamique du glucose cristaih

La Figure I-25a présente les thermogrammes enrégishtre 20°C et 175°C au
réchauffage (5°C/min) des différentes formes diistss du glucose, la-glucose (@), le 3-

glucose (G@) et lea-glucose monohydrate (a).

Les thermogrammes des formes cristallines anhydoggrent que ces composés
sont stables sur une large gamme de température®tgnd jusqu’aux endothermes attribués
a la fusion de ces échantillons. La fusionodglucose cristallin se produit & 158°C avec une

enthalpie de fusion de 198 J/g, tandis que laofusiup-glucose cristallin se produit a plus
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haute température, a 161°C, mais avec une enthalimefaible (160 J/g). La fusion de ces
deux composeés intervient dans un intervalle de éatpre tres restreint (5°C) de sorte qu'ils

sont difficilement identifiables par DSC.

DSC 5 K/min
~ endo 4\

08w.g*

Flux de chaleur (W/g)
Q) ®
o) Q
>>> .

1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 2.5

T
N
o

T
=
(6]

7.9%

T

R

o) Ve O
Dérivée de la perte de masse

Perte de masse (%)

T
o
ol

T
o
o
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Figure I-25 : a) Thermogrammes enregistrés au chatdge (5 °C/min) dua-glucose cristallin, dup-glucose
cristallin, et du a-glucose monohydrate cristallin
b) ATG au chauffage a 5°C/min d’un échantillon dex-glucose monohydrate. La perte de masse de 7.9 %
correspond a la déshydratation du composé. La dénde de la perte de masse par rapport a la températer
est également représentée. Elle met en évidence deurégimes » de déshydratation.
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Le Tableau I-4 rassemble les températures et grdisatle fusion des formes
anhydres du glucose cristallin que nous avonssééh ainsi que les valeurs reportées dans la

littérature.
Tt (°C) Tiret (°C) AH: (3/9) | AHs re5 (I/g)
146 [134], 146 [135], 150 [136 179 [137],
a-glucose| 158+ 1 198+ 2
158 [137], 160.4 [138] 195.9 [138]
B-glucose| 161+ 1 150 [134], 148-150 [135] | 160z 2 -

Tableau I-4 : Données thermodynamiques (températuseet enthalpies de fusion,) des anomeéres de glucose
cristallins, comparées aux données de la littérater. (-) non renseigné.

Le a-glucose a fait I'objet de nombreuses études dafitdrature contrairement 4
glucose ce qui explique qu'il y ait davantage dérences pour le-glucose que pour IB-
glucose. D’une maniére générale, les résultatsrempiataux sont compatibles avec les plages
de données issues de la littérature, qui mentidngea la fusion dux-glucose cristallin
préside celle d3-glucose. Toutefois, la température de fusiorfddilucose observée est plus

élevée que celle reportée dans la littérature.

Le thermogramme da-glucose monohydrate cristallin est plus compldixprésente

un premier événement endothermique a deux commssaqii s’étend de 50°C a 80°C. La
Figure 1-25b, qui montre la courbe d’ATG enregistréans les mémes conditions
(méme creuset et méme vitesse de chauffe), réuelsuy ce méme domaine de températures
I’échantillon subit une perte de masse de 7.9 %teQeerte de masse est plus faible que celle
correspondant a la perte d’'une molécule d’eau poer molécule de glucose. Compte-tenu
des masses molaires du glucose (181 g/mol) etede (18 g/mol), la perte de masse devrait
étre théoriguement de 9 %. Cet écart entre la pBe@u observée et la valeur théorique
s’explique principalement par le fait que I'échati de a-glucose monohydrate cristallin
n'est pas pur initialement, mais contient enviro#Sle glucose anhydre. Par conséquent, le
pourcentage de perte de masse mesuré par ATGusdstagble que celui qui serait obtenu sur
un échantillon de glucose monohydrate totalement Plautre part, la courbe d’ATG ainsi
qgue I'évolution de sa dérivée laisse a penser tohdntillon voit sa masse continuer de

décroitre tres faiblement au dela de 100°C.
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Les diagrammes de diffraction du monohydrate aetrépres déshydratation
(cf. Figure 1-24) indique la perte d’eau lors dwgessus de déshydratation dtglucose
monohydrate cristallin semble conduire a la phage/@re dua-glucose cristallin. Il n'y a
pas, comme lors de la déshydratation du tréhalibselichite [139], de formation d’'une forme
polymorphique ni d’une d’amorphisation. L’endothermbservé a plus hautes températures
sur le thermogramme (vers 150°C) est alors redakif fusion du glucose anhydre obtenu par
déshydratation de I'hydrate. Il est intéressantretaarquer que cet endotherme obtenu par
déshydratation de la forme monohydrate fond a amgérature systématiquement inférieure
a celle dua-glucose anhydre pur. Ceci peut étre le reflet deatlites de taille plus petite,
d’'une concentration supérieure de défauts ou enderla formation d’'une solution solide.
Dans ce dernier cas, une solution solide de maéald3-glucose au sein du réseau cristallin
du a-glucose pourrait étre formée lors du processus ddshydratation du glucose
monohydrate. Un tel comportement a déja été obsenvie lactose monohydrate, pour lequel
la perte d’eau structurale lors de la déshydratgirovoque le déclenchement du processus de
mutarotation [140, 141]. Dans le cas du glucoseiffeaction des rayons X, seule, ne permet
pas de conclure puisque la formation d’'une tellatam solide conduirait a un diagramme de
diffraction similaire. Ce point sera abordé danguatrieme partie.

IV Propriétés du glucose vitreux

Il est intéressant de remarquer que pour des tempés proches de la température de
fusion, le glucose n'est pas sujet a des dégragatibimiques telles que la caramélisation.
Cette propriété n'est pas commune a tous les suteedactose par exemple, subit une
dégradation chimique sévere lors de la fusion deg@ue la trempe du liquide et donc
I'obtention de lactose amorphe [16]. Cette stabilitermique du glucose, offre la possibilité

d’amorphiser le glucose par trempe du liquide.

IV.A Caractérisation du verre de glucose

La trempe thermique du glucose fondu a été ré&aliséne vitesse supérieure
a 20°C/min. La Figure I-26a montre le diagrammaedlifieaction des rayons X de ce glucose

trempé enregistré a température ambiante. Celumecimontre aucun pic de Bragg et
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s'apparente par conséquent a celui d’'un amorphuruéchantillon nanocristallin. La Figure
[-26b présente le thermogramme enregistré au dcgaifi 5°C/min du glucose trempé.
Celui-ci montre un saut de chaleur spécifique daretique de la transition vitreuse du
composé a 38°C pour une amplitude de 0.75 J/g/Katjeste de la vitrification du glucose
obtenu par trempe du liquide. Quelle que soit lemB anomérique initiale, le glucose
cristallin fondu peut étre facilement sous refrceti dessous de son point de fusion et les
températures de transition vitreuse (pour une métesse de trempe) ainsi que les sauts de

chaleur spécifique sont identiques.

a) b)
5C/min
endo

n
c
—~ x
4] o
3 D
\Q g
‘0 o}
c )
£ <
E —~
4|Z
0.02W.0" |

-~

T T T T T I I I I I I
10 15 20 25 30 20 40 60 80 100 120 140
26 (degrés)

Température (T)

Figure 1-26 : a) Diagramme de diffraction des rayos X enregistrés a T, du verre de glucose obtenu par
trempe du liquide
b) Thermogramme enregistré au réchauffage a 5°C/mid’un échantillon de glucose vitreux obtenu par
trempe du liquide.

IVV.B Stabilité du verre de glucose

Au cours du réchauffage a 5°C/min, aucun accidalatricnétrique n’est observe
au-dessus de la température de transition vitr¢lige= 38°C). En particulier aucun
exotherme ni endotherme témoignant indirectemenheal’ quelconque recristallisation
partielle lors du refroidissement ou du réchauffagst décelé. Le verre de glucose formé

par trempe du liquide est donc particulieremertilsta

Il est connu que la valeur du rapport entre la &mapire de transition vitreuse

(Ty) et la température de fusions(T@'un compose permet avec une bonne approximation

48

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009
Part. | — Chap. Il : Propriétés physiques et chioeg du glucose
ooooooooooooooooooooooooonoooooonnnnn

de déterminer la propension d’'un composé a étmadtrur de verre. En régle générale,
les liquides formateurs de verre présentent unampRy/T: d’environ 2/3 [137]. Ceux
dont le rapport est inférieur ont une facilité ma¥g a la recristallisation. Dans le cas du
glucose, le rapportgl Tr est estimé a environ 0.71, soit legerement supeae/3. Cette
valeur atteste de I'aptitude du glucose a la viiion et corrobore la stabilité observée
du glucose amorphe au réchauffage du verre.

Il faut également noter que le verre de glucosembitpar trempe du liquide
n'est pas chimiquement pur. Il correspond en failnamélange des deux anomeres en
raison de la forte mutarotation qui accompagneusadoh, ce qui expliqgue que les verres
obtenus par fusion-trempe dua-glucose ou duf-glucose présentent le méme
thermogramme au réchauffage. Il s'agit en fait ldermogramme du mélange des deux
anomeres. Un tel mélange chimique a généralememtgbtet de rendre la recristallisation

du matériau plus difficile et donc d’augmentertbdité du verre.

En résumé, le glucose présente deux formes anamesriget 3 qui peuvent se
convertir 'une en l'autre lors du processus dearathtion. Le glucose peut exister sous
trois variétés cristallines difféerentesa-glucose (G), B-glucose (@) et a-glucose
monohydrate (gu). Cette forme monohydrate se déshydrate a 60°Cadgtucose
cristallin fond a 158°C, Ig-glucose cristallin fond a 160°C. Il est égalempassible
d’obtenir un verre de glucose par fusion-trempet d@ température de transition vitreuse
(Ty) se situe a 38 1°C pour un saut de chaleur specififu®, de 0.75 J/g/K. Ce verre est
un mélange des deux formes anomériques suite @egmes de mutarotation qui a lieu a

I'état liquide.
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Chapitre I :
Influence de la fempérature de broyage sur

I'état physique du glucose
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Le broyage mécanique du glucose a température atelaadéja été étudié par Suga et
ses collaborateurs au début des années 2000 [BAC&S auteurs n'ont pu détecter aucune
trace d’amorphisation méme pour des broyages loiegplus de 300 heures [34]. Comme
nous venons de la voir dans la partie précédeetee aon amorphisation du glucose sous
broyage est curieuse puisque d’'une part, ce congsigén tres bon formateur de verre et que
d'autre part sa température de transition vitre(lBg= 38°C) se situe au-dessus de la

température ambiante.

En effet, la non amorphisation du glucose lors dwoyage a température ambiante
semble aller a I'encontre de I'observation empieigeffectuée sur de nombreux autres
composés (cf. diagramme de Gibbs pl18). Toutefoasérvation empiriqgue doit étre
modérée. Raisonner sur la position de la tempé&aterbroyage par rapport a la température
de transition vitreuse du matériau nécessite daaitne ces deux températures avec précision,
en particulier lorsque I'écart qui les sépare a#ilé. Or, la connaissance précise de ces deux

températures se révele difficile :

o Latempérature de transition vitreuse d’'un maténayeut étre définie de maniére
unique. Ceci est intrinséque a la définition méneelal transition vitreuse. La
transition vitreuse n’est pas un événement thermahjque a I'équilibre mais la
manifestation du passage d’une situation d’ergt&li¢au-dessus deglla une
situation non ergodique (en dessous geqiii dépend de la vitesse de passage. La
température de transition vitreuse sera d'autans @levée que la trempe est
rapide. Par conséquent, il est plus juste de défimiintervalle de transition dans

lequel a lieu la transition vitreuse.

o La température réelle de broyage est difficilem@raluable puisque les broyeurs
ne sont pas dotés d’'un systeme de régulation epémture. Or, le broyage est
susceptible de créer un échauffement au sein dessjaayant pour effet

d’augmenter la température de broyage.

Pour tenter de comprendre et d'expliquer cette orreatie », nous avons réalisé
'étude comparée du broyage du glucose a deux tepés distinctes: a température
ambiante et a une température plus basse, -159yegmet d’augmenter I'écart entre la

température de broyage et la température de ti@msitreuse du matériau.
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Ce chapitre présente les transformations physiqueglucose cristallin sous broyage
mécanique. La section | est consacrée a I'étudéndieience de la température de broyage
sur I'état physique des différentes formes de gacoristallin. La section Il discute de la
caractérisation des especes chimiques obtenues bmgage et s'intéresse aux conditions

d’amorphisation.

I Influence de la température de broyage

Les expériences de broyage ont été réalisées awoyeur planétaire « Pulvérisette 7 »
dont le fonctionnement est décrit p21. Afin de tenitout échauffement au sein des jarres
durant le broyage, nous avons réalisé des cyclbésayage alternant des périodes de broyage
(20 min) et des périodes de pause (10 min), avecvitesse de rotation de 300 tr/min. Ces
cycles de broyage ont été réalisés a deux tempeésatlifférentes : d’une part a température
ambiante (25°C), et d’autre part a -15°C. Dans emidr cas, le broyeur est placé dans une
chambre froide dont la température est réegulée5aC-kt dont le taux d’humidité est trés

faible.
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I.A Broyage des formes cristallines anhydres du glucose

[.A.1 Broyage a température ambiante (b = Tamb)

> Le a-glucose cristallin

La Figure llI-1 (partie gauche) montre les diagrammes de diffraction des
rayons X sur poudre (DRX) enregistrés a tempéraurbiante entre 5° et 30° ef du a-
glucose cristallin non broyé (a) et juste apréshwoyage de 14 heures anmb (b). Le
diffractogramme duw-glucose cristallin non broyé est caractérisé g pics de Bragg fins
qui attestent de la parfaite cristallinité de I'aotillon. Leur indexation est compatible avec le
groupe d’espace P22, déterminé précédemment par McDonald et Beevers, [1248]. Le
diffractogramme dua-glucose cristallin broyé 14h a,J, montre des raies de Bragg
clairement définies qui sont localisées aux ménasstipns que celles de I'échantillon non
broyé. Par conséquent, le broyage a températureaatabr’a entrainé aucune transformation
structurale de I'échantillon. Néanmoins, les ralesBragg de I'échantillon broyé sont plus
larges, ce qui traduit une évolution microstrudeirfarte de I'échantillon. Ce phénomeéne est
généralement attribué a la réduction de taille ciéstallites et aux distorsions de réseaux
imposées par le broyage [10].

La Figure II-1 (partie droite) montre les thermogrammes (DSC) enregistrés
au réchauffage a 5°C/min de ces mémes échantilloissyvoir dua—glucose cristallin non
broyé, puis broyé 14h a4, Le thermogramme dua—glucose cristallin non broyé (a) montre
un unique événement endothermique, correspondata &usion de [I'échantillon. La
température et I'enthalpie de fusion sont respeotent T=158°C, AH;=198 J/g. Le
thermogramme dui—glucose cristallin soumis a un broyage de 14 heargéempérature
ambiante, présente un comportement stable jusgifigslon qui se produit a 144°C avec une
enthalpie de 153 J/g. La fusion de I'échantillooyér se produit donc 14°C en dessous de
celle de I'échantillon non broyé. Ce décalage enptrature s’explique par la présence de
cristallites de taille réduite du fait du broya@sette réduction de taille des cristallites a pour
effet de déprimer la température de fusion. L’absatte transition vitreuse au réchauffage de
I'échantillon broyé et la présence de I'endothedadusion attestent de la non amorphisation
de I'échantillon du broyage a température ambiaftes résultats confirment donc les

observations effectuées par Suga et ses collabosgd®4, 35].
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Figure 1I-1 : Broyage du a-glucose cristallin.

’c-u:\ bré(lnyre 14h broyé 14h il
2 amb aTamb i
\q_) b )
= (b) >
|24 =0
s o
2 )
£ S
btoyleSg' h (x 10) s
ar broyé 14h <L
a-15C ~
(c)
aprées 1lh
a Tamb ag)rfs 1:31
\ ) A f\ am
(d)

T
~| Liquide trempé Liguide trempé =
@© o
=] (0]
~ (]
P 2
2 £
g —
< $0.05 wg? é

(Q 1

| | | | | | | | | |

A gauche: Diagrammes de diffraction des rayons X sur pouds enregistrés a T, entre 5° et 30° en @.

58

© 2010 Tous droits réservés.

Les temps d’acquisition sont de 32 min pour a, b, &t 5 min pour c et d.

A droite : Thermogrammes correspondants enregistrés au chéfage a 5°C/min.

De haut en bas
a) a—glucose cristallin non broyé,

b) a—glucose cristallin broyé 14h a T
¢) a—glucose cristallin broyé 14h & -15°C
d) 1h de stockage a Ji, apres c)

e) liquide trempé
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> Le B-glucose cristallin

La Figure II-2 montre les diagrammes de diffraction des rayorssiXpoudre
(DRX) enregistrés a température ambiante entrd 30%en B® du—glucose cristallin avant
broyage (a) et juste aprés un broyage de 14 haufgs,(b). Le comportement d—glucose
cristallin sous broyage est similaire a celuicgtglucose cristallin.

Avant broyage, le diffractogramme (a) montre dess ple Bragg fins dont
'indexation est compatible avec ceux du groupepbee PR2,2; précédemment déterminé
par Ferrier et Chu [130, 131]. Juste apres 14 kedecbroyage a température ambiante, le
diffractogramme (b) montre toujours ces pics degBraien définis indiquant qu’aucune
amorphisation n’est observée lors du broyage,# TCependant, ces raies de Bragg sont
élargies ce qui traduit une forte évolution microsturale sous broyage associée a une

diminution de taille des cristallites et a des mi&formations du réseau cristallin.

La Figure II-2 montre les thermogrammes (DSC) enregistrés auffelgaudu
B—glucose cristallin avant (a) et juste apres un &dgeyde 14 heures anh(b). Comme pour
le a-glucose, les thermogrammes des échantillons bratésion broyés présentent

uniguement un endotherme relatif a la fusion dupuse cristallin.

Les résultats obtenus par diffraction des rayoret Kar DSC montrent que le

B—glucose cristallin ne s’amorphise pas non plusypayage a température ambiante.

[.LA.2 Broyage a -15°C (T, = - 15°C)

» Protocole expérimental spécifique

Le broyage des échantillons a -15°C a été reahsplacant le broyeur dans
une chambre froide régulée a cette température ré&eptant une atmosphere seche
(RH =0 %). Pour éviter le réchauffage des échantillemtse la fin de broyage et le début de
leur analyse par diffraction des rayons X et calétrie, un protocole spécial a été adopté.
Les porte-échantillons (capillaires de Lindemanarpa diffraction, et capsules en aluminium
pour la calorimétrie) sont remplis directement ddamschambre froide. lls sont ensuite
transportés dans une boite plastique disposéensspale métallique baignant dans I'azote

liquide.

59

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009
Part. Il. — Chap. | : Influence de la température loroyage sur I'état physique du glucose
O0O000000DO000000DOO00bO00DbOO0o0oOoOooDbOOoOoooOooo

DRX DSC
/F 5 T/min
endo
%
$o.4 w.g?
non broyé non broyé
J___J (@) 4
= I
o S
=) <
=~ o
2|aprés 14h apres 14h o
(7)) Y Y
S| 2 Tamb aTamb 2
= (b) 0
E
broyé 14h Q@
a¥15<t: (x 10) broyé 14h e
a-15C
(©)
Tg
a;.:)r_(la_s th aprés 1h
? amP é‘Tamb
(d)
— o il
&| Liquide trempé Liquide trempé g
S Q
g 1)
2 o
= 5
[0 [¢’)
= S
- 0.05W.gt |~
o |2
(@]
-
| | | | I IS I N B
15 20 25 20 40 60 80 100 120 140 160
20 (degrés) Température (T)

Figure 11-2 : Broyage du B-glucose cristallin.
A gauche: Diagrammes de diffraction des rayons X sur poudreenregistrés a T, entre 5 et 30° en @.
Les temps d’acquisition sont de 32 min pour a, b, &t 5 min pour c et d.
A droite: Thermogrammes correspondants enregistrés au chafaige a 5°C/min.
De haut en bas
a) B—glucose cristallin non broyé,
b) B-glucose cristallin broyé 14h & Ty
¢) B-glucose cristallin broyé 14h & -15°C
d) 1h de stockage a Ji, apres c)
e) liquide trempé
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> Le a-glucose cristallin

La Figure II-1 montre les diagrammes de diffraction des rayorssiXpoudre
(DRX) du a-glucose cristallin immédiatement apres un broydge 4 heures a -15°C (c) et
une heure apreés la fin de ce broyage (d). Immédexé apres broyage, les pics de Bragg
caractéristiques de I'échantillon initial ont prasgotalement disparu pour donner place a un
large halo de diffusion. Seule une Iégeére trackadaie la plus intense durglucose cristallin
peut encore étre détectée a 20.64°. Cependanhaume apres la fin du broyage, les raies de
Bragg caractéristiques dirglucose cristallin sont clairement restaurées. @as< derniers
diffractogrammes suggérent qu’une part conséquitnéeglucose initialement cristallin a été
amorphisée par broyage a -15°C, mais que celleecristallise rapidement lorsque
I'échantillon est stocké a température ambiant@sfa fin du processus de broyage. Cette
recristallisation est d’ailleurs probablement resable de la |égere trace du pic de Bragg a
20.64° observé sur le diffractogramme de I'échbmtilbroyé a -15°C, qui s’'est trés
certainement développée apres broyage lors deefjstrement du diffractogramme lui-
méme (temps d’enregistrement de 5 minutes).

Le thermogramme de I'échantillon de-glucose cristallin broyé 14h a -15°C
est présenté sur laigure ll-1c. Il présente un comportement plus complexe quei ok

I'échantillon non broyé. On observe trois événement

- Un saut de chaleur spécifique a 8&°C caractéristigue d'une transition
vitreuse. Pour comparaison, celui observé au réfdgaidu liquide trempé est
également reporté surfagure IlI-1e. Ceci indique que la—glucose cristallin a
atteint sous broyage un véritable état amorpheuwitret non un simple état

nanocristallin qui aurait conduit a un diffractoguae similaire.

- Un pic exothermique qui démarre juste apres lasitian vitreuse et qui s’arréte
a 85°C. Ce pic est attribué a la recristallisationglucose amorphe obtenu par
broyage. Ce comportement au réchauffage contraste eelui du liquide
trempé qui ne recristallise pas dans les mémestmmlde chauffageFigure
[I-1e). La recristallisation au réchauffage d’'un matéramorphe obtenu par
broyage est assez fréquente et est généralemdéimiiédt a I'existence de germes

résiduels de la forme cristalline initiale qui sarvécu au broyage [17].

- Un pic endothermique localisé a 150°C qui corredpara fusion du glucose

recristallisé.

61

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

Part. Il. — Chap. | : Influence de la température loroyage sur I'état physique du glucose
gododoooooooouotdodoioooonoooodododogn

> Le B—qlucose cristallin

Le comportement df3—glucose cristallin sous broyage a -15°C est idestig
celui du a-glucose cristallin. Ainsi, aprés un broyage de é&drbs a -15°C, le
diffractogramme duB—glucose Figure II-2c) ressemble a un halo diffus suggérant que
I'échantillon initialement cristallin s’est amorgiéi durant le broyage. Aprés un stockage
d'une heure a température ambiantefdglucose broyéHRigure II-2d), les pics de Bragg
caractéristiques df3-glucose cristallin sont totalement restaurés, weimgdique que I'état
amorphe atteint par broyage recristallise rapidémersqu’il est stocké a température

ambiante, c’est-a-dire une dizaine de degrées sgus T

La Figure 1lI-2c montre le thermogramme enregistré au réchauff&g€amin
du B-glucose cristallin, aprés un long broyage (14 r®uie -15°C. Contrairement au
thermogramme de [|'échantillon broyé a,n§ (Figure 1l-2b), le thermogramme de
I'échantillon broyé a basse température est plagptexe. Celui-ci montre clairement un saut
de G caractéristique de la transition vitreuse a#3®2°C, suivi d’'une recristallisation a
61+ 1°C et d’'un pic de fusion a 1391°C. Comme dans le cas duglucose, I'observation
de la transition vitreuse et de la recristallisatigui s’ensuit prouvent clairement que le
B—glucose initialement cristallin est entré dans i@ @morphe vitreux sous broyage. De plus,
la comparaison des enthalpies de fusion et destallisation indique que I'amorphisation est
totale (calculée comme expliqgué dans 'annexe BnMe le montre le thermogramme (d),

cet état amorphe est particulierement instablejl@de matériau est stocké a.f
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[.B Broyage de la forme cristalline monohydrate du gluase
Nous venons de montrer que le broyage a basse teimmédu glucose anhydre

cristallin induit une transformation du cristal sée verre. Nous étudions dans cette section la

forme cristalline monohydrate du glucose pour aexlitions identiques de broyage.

T, =-15C
I
DRX : DSC
|
monohyédrate
|
I | anhydre
glucose — 1T
-40 0 40

non broyé

Intensité (u.a.)

anhydre

non broyé

monohydrate

15 20 25
20 (degrés)

Figure 11-3 : Diagrammes de diffraction des rayonsX sur poudre enregistrés a T, avant et aprés
broyage a -15°C du glucose anhydre et du glucose nahydrate. En insert, sont présentés les
thermogrammes enregistrés au réchauffage (5°C/mirges formes vitreuses du glucose monohydrate et du
glucose anhydre obtenues par fusion-trempe.

La Figure 11-3 montre le diagramme de diffraction des rayons Xgtlicose
monohyrate cristallin avant et aprés broyage dehddres a -15°C. Ces diagrammes de
diffraction des rayons X sont identiques a I'exgapde I'élargissement des raies de Bragg de
'échantillon broyé. Ces modifications font suite des changements microstructuraux
(réduction de taille des cristallites, déformatide réseaux), mais aucune transformation
structurale n’apparait. Ce résultat est contrairecamportement sous broyage des formes
anhydres du glucose. Pour comparaison, les diagesnt@a diffraction des rayons X adu
glucose anhydre avant et aprés broyage a -15°Gegalgment reportés sur la Figure 11-3.

L'état amorphe possédant la méme composition stomdtiique que la forme
monohydrate du glucose a été obtenu par fusiongieam glucose monohydrate cristallin au
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sein d'un creuset hermétique de DSC. Le thermogmrdm I'échantillon amorphe ainsi
obtenu est présenté en insert de la Figure II-Brdsente un saut de chaleur spécifique vers
-22 = 1°C, caractéristique d’une transition vitreuselléZei intervient 60°C plus bas que celle
observée pour I'état amorphe anhydre obtenu paorfttsempe, également reporté en insert.
Une telle dépression de la température de transiliveuse s’explique par I'effet plastifiant
joué par les molécules d'eau. L'amplitude de lardggion est d'ailleurs parfaitement
compatible avec les études portant sur la tramsitiitreuse des mélanges binaires
glucose / eau [137, 142, 143]. Ce qui mon&rg@aosteriorj que la fusion-trempe du glucose
monohydrate cristallin en capsule hermétique ptogilmiamorphe de méme stoechiométrie. Il
faut noter que le broyage du glucose monohydrattbZC correspond a un broyage réalisé
au-dessus de la température de transition vitredesel’état amorphe ayant la méme
stoechiométrie. La non amorphisation du monohyd@ddes ces conditions est donc
compatible avec la regle empirique selon laquéledrphisation d’'un composé par broyage
n’est observée que si le broyage est mené a urgtatare inférieure a la transition vitreuse

du liquide correspondant (cf. diagramme de Gibl&).pl

Il apparait intéressant de tester la généralitéedeomportement sur d’autres
paires anhydre / hydrate. Considérons le cas dtosacet du tréhalose, qui tout deux
présentent une température de transition vitrelse glevée que celle du glucose et existent
sous une forme anhydre pouvant étre amorphisébrpgage a température ambiante [16,
17], et sous une forme hydratée.

La Figure Il-4a montre le diagramme de diffraction des rayons Xadtiose
monohydrate cristallin avant et aprés 10 heuresbdgage a 25°C. Avant broyage, le
diagramme de diffraction est caractérisé par des pie Bragg clairement définis dont
indexation est compatible avec le groupe d’esp@2edéterminée par Noordik et al [144].
En revanche, apres broyage toutes les raies dg Braglisparu suggérant une amorphisation
totale du composé sous broyage. Le thermogramnfiéatentillon du lactose monohydrate
broyé, présenté en insert, montre un saut de ahalegcifique vers 40°C caractéristique
d’une transition vitreuse. Ceci indique que la fermonohydrate du lactose a été amorphisée
et vitrifiee lors du broyage. L'analyse thermogragirique de I'échantillon broyé a révélé

une perte de masse proche de 5 % lors d’'une ramfrgérature effectuée a 5°C/min.
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T, =25T T, =25C
a) i DSC] |b) i DSC
DRX : DRX monohydrate anhydre
mor}ohydrate anhydre :
B :
- lactose | — 1| | trehalose L 1D
C:Ef; 0 40 80 120 0 40 80 120
Ej
'% non broyé non broyé
£ |anhydre broyé anhydre broyé
monohydrate broyé
| | | | | |
15 20 25 15 20 25
20 (degrés) 20 (degrés)

Figure 1I-4 : Diagramme de diffraction des rayons Xsur poudre enregistrés a 7., avant et aprés broyage
a Tamp des couples cristallins anhydre / hydrate suivants
a) lactose / lactose monohydrate,
b) tréhalose / tréhalose dihydrate.
En insert, sont présentés les thermogrammes des foes vitreuses correspondantes enregistrés au
réchauffage a 5°C/min.

Cette fraction correspond a la perte de masse dfookécule d’eau pour une
molécule de lactose, ce qui indique que I'échamtihmorphe obtenu par broyage conserve
une stcechiométrie tres proche de celle de la forrstalline monohydrate initiale. La
présence de cette fraction d’eau dans un échantifoorphe est connue pour avoir un effet
plastifiant en diminuant la température de traasitiitreuse. L'effet plastifiant joué par I'eau
peut expliquer la forte dépression de la tempéeatie transition vitreuse du lactose
monohydrate amorphe comparée a celle du lactoseomydrate anhydre (présentée
egalement en insert). Par ailleurs, la differene¢etnpérature de transition vitreuse constatée
entre les formes anhydre et monohydrate du lactssesimilaire a celle reportée dans la
littérature sur les mélanges binaires lactose /[@&8i]. Par conséquent, le broyage du
lactose effectué a une température inférieure a delde sa transition vitreuseentraine
'amorphisation du composé.
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La Figure lI-4b présente le diagramme de diffraction des rayonsiuX
tréhalose dihydrate cristallin avant et aprés 2Alrdw de broyage a 25°C. Avant broyage, le
diagramme de diffraction montre des raies de Badgyg I'indexation est compatible avec le
groupe d’espace RP22; reporté par Taga et al [145] et Brown et al [14G)res broyage, le
diagramme de diffraction est presque inchangé.rdisgnte toujours les raies de Bragg
caractéristiques du tréhalose dihydrate cristatindis qu’aucun nouveau pic de diffraction
n'est décelé. Ceci indique qu'aucune transformationcturale, que ce soit une amorphisation
ou une transformation polymorphique, n’est indugigite aux opérations de broyage
mécanique. Néanmoins, nous pouvons remarquer ugissement des raies de Bragg qui
traduit des modifications microstructurales foreks la poudre cristalline initiale. L’état
amorphe possédant la méme composition stoechiométgge la forme dihydrate a été
obtenu par fusion-trempe du tréhalose dihydratgathin au sein d’un creuset hermétique de
DSC. Le thermogramme de I'échantillon amorphe aotsienu est présenté en insert. Il
présente un saut de chaleur spécifiqgue vers 2Qa@ackéristique d’'une transition vitreuse.
Celle-ci intervient 100°C plus bas que celle ob&ergour I'état amorphe anhydre. Une telle
dépression de la température de transition vitraleseplique par I'effet plastifiant joué par
les molécules d’eau. L'amplitude de la dépressigtncempatible avec les études portant sur
la transition vitreuse des mélanges binaires toieal eau [147Par conséquent, le broyage
du tréhalose dihydrate effectué a une température itsée juste au-dessus de sa

température de transition vitreuse n’entraine pas’amorphisation du composé.

Les résultats concernant ces trois composés (gucestose, tréhalose)
montrent que les formes hydrates, qui présentemtteimpérature de transition vitreuse plus
basse que celle des formes anhydres correspondarges’amorphisent que lorsque la
température de broyage est inférieure a la températe transition vitreuse de I'hydrate
comme dans le cas du lactose monohydrate. Dansadedua tréhalose, et du glucose
monohydrate, la température de broyage étant supéria la température de transition

vitreuse, on ne note pas d’amorphisation.
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I.C Détermination des conditions d’amorphisation par boyage
mecanique

Nos investigations par diffraction des rayons X attglucose cristallin menées
avant et apreés un long broyage (14 heures) a tatypérambiante, n’ont réveélé aucune trace
de transformation structurale induite par le tragat mécanique. En particulier, aucune
amorphisation méme partielle n'a pu étre déteck&el un changement microstructural qui
apparait au travers de l'augmentation de la larglas raies de diffraction est clairement
visible. Ceci correspond simplement a la réductienla taille des cristallites induite par le
broyage. Cette « apparente » non amorphisatioriromnfe résultat antérieur obtenu par Suga
et al. [34, 35].

Cependant, nous avons montré que les formes tristlanhydres du glucose
(a—glucose cristallin eB—glucose cristallin) subissent des changements theiynamiques et
structuraux forts sous broyage a -15°C. En parécules diffractogrammes des échantillons
broyés a basse température (Figure lI-1c, et Fift2e) attestent du caractére amorphe des
échantillons broyés. De plus, les thermogrammesceg échantillons enregistrés au
réchauffage (Figure lI-1c, Figure 11-2c) montremdiement une transition vitreuse suivie
d’une recristallisation. L’analyse de ces carasti&gues indique que, sous broyage a -15°C, le
o—glucose et lg—glucose cristallins subissent une transformatidaléodu cristal vers le
verre.

La comparaison des expériences de broyage effactuéampérature ambiante et a
basse température révele donc que la possibilaénarphiser le glucose par broyage est
directement liée a la température de broyage. leealé joué par la position de la température
de broyage par rapport a la température de transiitreuse du matériau, pour la propension
a amorphiser des matériaux moléculaires, a déjeeaiarquée dans la littérature [16, 17, 19,
148-150]. En particulier, quelques articles ontorgp que I'amorphisation se produit
généralement lorsque le broyage est mené a unettatage inférieure a la température de
transition vitreuse du liquide correspondant [12, 19, 20]. Les broyages durglucose
cristallin et dud—glucose cristallin effectués a -15°C confirmenteeégle. Il en est de méme
du broyage de la forme monohydrate : lors d’'un bgeya -15°C, température supérieure a la
température de transition vitreuse (-22°C), il rdypas d’amorphisation. En revanche,
I'apparente non amorphisation des échantillons dsay température ambiante, F 13°C)
semble aller a I'encontre de cette régle empiridirefait, les expériences de diffraction des

rayons X (Figure II-1, Figure 1I-2) montrent quaupld’une dizaine d’heures de broyage est
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nécessaire a -15°C pour induire un amorphisatianpd&te dua—glucose et dy3—glucose
cristallins, tandis que ces composés amorphiséstatisent en moins d’une heure lorsqu’ils
sont conservés a température ambiante. Si uneatalbephisation survenait durant le broyage
a température ambiante, elle serait alors contmelbék par une rapide recristallisation lors du
broyage lui-méme. Selon un tel scénario, 'amomioe sous broyage a température
ambiante serait ainsi effective mais généralementpercue, car masquée par un mécanisme
plus rapide de recristallisation. Il est a cet dgemtéressant de remarquer qu’'un certain
nombre d'opérations de broyage effectuées a temypérambiante ont révélé des signes
d’amorphisation. Ces traces, qui sont légeres, réples et non reproductibles, sont
compatibles avec ce mécanisme d’amorphisation eoal@ncé par un meécanisme de
recristallisation plus ou moins rapide. L'évoluti@tructurale du glucose sous broyage
apparait ainsi résulter d’'une compétition entre ame@rphisation due aux chocs mécaniques
et un processus de recristallisation thermiqguemantivé. Cette compétition est
essentiellement gouvernée par la mobilité molémilde I'état amorphe qui est elle-méme
extrémement sensible a la température de broyage.

La compétition entre le processus d’amorphisatiole @rocessus de cristallisation

est représentée par le schéma de la Figure 1I-5.

a)

Amorphisation

/\

Recristallisation
(Rapide)

b)
Amorphisation

/\

Recristallisation
(Lente)

Figure 11-5 : Schéma illustrant la compétition entre le processus d’amorphisation et le processus de
cristallisation en fonction de la température de boyage, lors de I' étude du broyage du glucose crélin.
a) broyage a T
b) broyage a -15°C
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A basse température(Figure II-5b), la mobilité moléculaire est réauitar
conséquent, la restauration thermique (recristaitin) est génée et devient de fait moins
efficace que la mise en désordre mécanique quiéperdl pasa priori) de la température.
L’amorphisation par broyage est donc effect&elus haute température(Figure 11-5a), on
est confronté a la situation inverse. La recristafion est favorisée au détriment du processus
d’amorphisation par broyage qui est plus lent. karistallisation prévaut ainsi a haute
température tandis que I'amorphisation domine &daésmpérature menant a un échantillon
totalement amorphisé. Le changement entre cesaeugportements étant directement lié a la
mobilité moléculaire, on peut s’attendre a ce gsél produise au voisinage de la transition
vitreuse du matériau. C'est en effet au voisinage cétte température que les temps
caractéristiques des mouvements moléculaires évolei@lus rapidement.

Cependant, nos résultats indiquent que pour leogkida limite entre ces deux
comportements est remarquablement plus basse gae moins § -13°C) de telle sorte que
la température de transition vitreuse elle-mémepeat pas étre considérée comme limite
stricte scindant le domaine de température de geya I'amorphisation se produit de celui
ou elle ne se produit pas. La limite effectiveasfait sensiblement plus basse, ceci en raison

de plusieurs facteurs qui peuvent encourager leegsus de recristallisation soys: T

» La présence de germes résiduels de la phase lorestalitiale qui ont
survécu au broyage et qui promeuvent la recristlbn en favorisant

voire en sautant, I'étape de nucléation

» L’éventuelle pureté anomérique des échantillons rphisés peut aussi

favoriser la nucléation

» Barrat et al. ont proposé que la sollicitation nmégae elle-méme est
susceptible d’augmenter la mobilité moléculaire aginsécutivement
d’accroitre les coefficients effectifs de diffusidghermique [151, 152]
indépendamment du processus de diffusion balistiQeei méne a une
décroissance effective de la température de transittreuse sous broyage

et rend ainsi la cinétique de cristallisation plagide.
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I Caractérisation de 'amorphe obtenu par broyage

[I.LA Composition anomérique de I'amorphe obtenu par brogge

Suga et ses collaborateurs ont été les premiarsnatater et a s'étonner de
limpossibilité d’amorphiser le glucose cristallipar broyage mécanique a température
ambiante [34, 35]. Pour expliquer cette impossiiti'atteindre I'état amorphe par broyage
alors qu'il peut étre trés facilement obtenu pampe du liquide, ils ont émis deux hypothéses

majeures :

o Contrairement a la fusion du cristal [36, 153], ssglicitations mécaniques
dues au broyage n’engendrent pas de mutarotatigdthantillon broyé

conserverait donc sa pureté anomérique.

o Le mélange anomeérique obtenu par mutarotationdeia fusion serait un pre-
requis indispensable pour atteindre I'état vitrellbest en effet connu que de
maniére générale le mélange de plusieurs espécaniqubs réduit
considérablement la propension a la recristalbsaties matériaux et donc

augmente leur aptitude a vitrifier par fusion-trenip4].

L’impossibilité d’amorphiser le glucose par broyagerait donc dans ce cas

directement liée a I'absence supposée de mutayotiatis du broyage.

Nos investigations sur le glucose présentées danshapitre ont montré que
'amorphisation par broyage mécanique du glucosgatlin est possible a basse température.
Nous avons donc cherché a savoir si cette amotpinigaouvait étre associée a la formation
d’'un mélange anomérique engendré par un processusutarotation sous broyage. Dans
cette optique, nous avons entrepris la caract@nsgbar spectroscopie Raman de la

composition anomérique de I'amorphe obtenu.

En effet, cette technique spectroscopique s’'avalaptée a I'étude de la
mutarotation. La mutarotation a I'état solide egnégralement appréhendée de maniére
indirecte soit en préparant un dérivé du compos#t en dissolvant préalablement
I'échantillon. Pour ce dernier cas, le solvant RMSO en général) est choisi de maniere a
bloquer l'effet de mutarotation. Cependant ce kdeckien qu'efficace n'est pas total et
entraine de ce fait une erreur systématique sudéi@rmination de la concentration

anomérique. Cette erreur est d’autant plus imptetgoe la température est élevée et que la
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temps de mesure est long. De ce point de vue,detrggcopie Raman présente un avantage
pratiqgue de taille puisqu’elle permet d’effectuersdobservationgn situ sans dissolution
préalable du composé. De plus, elle ne nécessiteinau préparation particuliére de
'échantillon. Une partie de la poudre résultant ¢thmoyage des échantillons est
immédiatement prélevée et déposée dans une cBaren hermétique. Cette opération est

effectuée au sein de la chambre froide.

La Figure 1I-6 montre les spectres de diffusion Raman enregistrég,, dans la
gamme de fréquences 730-950 tnues formes cristallines du glucose. Les spedites
a—glucose cristallin (a) et dB—glucose cristallin (b) présentent de fines bandaesibration,
caractéristiques des échantillons cristallins [154é¢s deux spectres sont relativement
différents et chacun des deux anomeres posseduatiss de vibration spécifiques qui ne se
retrouvent pas dans le spectre du second anomé&st @rincipalement le cas, pour le
a-glucose cristallin, des raies situées a 769.2 €612 et 838.7 +0.2 cih, et pour le
B-glucose cristallin, de celle située a 896.4 + 0r? cLa diffusion Raman permet donc de
discriminer facilement les deux formes anomeriqdasctement a I'état solide. Dans la
mesure ou les deux anomeres du glucose sont difigoées sans ambiguité sur cette gamme
de fréquences (730 — 950 ¢Jn cette gamme constitue ce qu'il est convenu dsipla

région anomerique [154].

Le spectre Raman de la Figure llI-6¢ correspondeatewbtenu par fusion dur
glucose cristallin puis trempe. Il révéle que lesdes de vibration du liquide trempé sont
clairement plus larges que ceux des échantilloisalims, comme attendu pour un solide
amorphe. De plus, les modes de vibration du liqurgenpé enveloppent ceux des deux
anomeres. Ceci indique que le verre de liquideieshélange des deux anomeres, confirmant

le phénoméne de mutarotation qui se produit datatlliquide du glucose [36, 135].

La Figure 1I-6 montre également les spectres Radwan—glucose cristallin (d) et
du B—glucose cristallin (e) enregistrés immeédiatememéspn broyage de 14h a -15°C. La
forte largeur des bandes confirme le caractere pimeodes échantillons broyés a basse
température, déja observé par diffraction des rayoat DSC. De plus, I'échantillon broyé de
o—glucose montre seulement les trois modes de Mibrataractéristiques da-glucose
cristallin tandis qu’aucun signe de I'anom@rae peut étre détecté. En particulier, la bande de

vibration & 896.4 cicaractéristique de I'anomépen’est pas visible.
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Figure 11-6 : Spectres Raman des échantillons nonrbyés dea—glucose cristallin (a) ef3—glucose cristallin
(b), du liquide trempé (c), et les spectres Ramared échantillons broyés 14h & -15°C da—glucose
cristallin (d) et B—glucose cristallin (e).
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De maniére tout a fait similaire, I'échantillon péodep—glucose montre seulement
les bandes vibrationnelles caractéristiguegdgiucose tandis qu’aucun signe de I'anomeére
an'est détecté. En particulier, les bandes de \imatx 769.2 cil et 838.7 cnt
caractéristiques de I'anomégene sont pas visible€eci montre que I'amorphisation du
glucose sous broyage s'effectue sans mutarotatione broyage mécanique du glucose
permet ainsi, pour la premiére fois, 'obtention duglucose amorphe anomeériguement

pur.

[I.B Mécanisme d’amorphisation par broyage

Les mécanismes des transformations de phasesrvébse sous broyage
demeurent a I'heure actuelle une question ouvestéadphysique de la matiere condensée.
En particulier, le mécanisme d’amorphisation aaké&folide constitue un probleme irrésolu.
Plusieurs hypothéses ont été avancées pour explimorphisation d'un matériau par
broyage mécanique, notammerhypothése de la « fusion-trempe fcf. Partie | :11.B, p19).
Cette hypothese suggere que le matériau est sujet forte €lévation locale de température
au niveau des points d’'impact des billes de broyagec la poudre. Cet échauffement
ponctuel serait suffisamment important pour fontensitoirement le matériau. Puis, le
brusque retour a la température de la jarre apaait effet de tremper le liquide ainsi formé.
Selon cette hypothése, le mécanisme d’amorphisptomroyage ne serait pas un processus
d’amorphisation a I'état solide a proprement parteais résulterait d’'une succession de

fusions-trempes locales.

Cette explication n’est pas satisfaisantélans le cas du glucose broyé pour

nos conditions de broyage. En effet, nos résutiatstrent que :

1) L'amorphisation du glucose par broyage est dauplus efficace que la
température de broyage est basse. Ce résultatesemigiontradiction directe
avec I'hypothése d'une amorphisation par fusiompe, puisqu’il est
difficile d’imaginer qu'en broyant a des tempérawr plus basses
I’échantillon puisse atteindre des températures plutes. On pourrait bien
sdr opposer a ce raisonnement qu'une températuteral@ge plus basse
conduit a un mécanisme de trempe plus efficacee@gnt, le glucose est
un excellent formateur de verre dont la phase digeut étre facilement

formée méme pour de faibles vitesses de refroigiesé La différence de
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vitesse de trempe associée a la difféerence desétatnpes de broyage ne

semble donc pas pouvoir justifier ce comportement.

2) L’'amorphisation par broyage du glucose se ptodans mutarotation. Ce

résultat implique que la température de fusiontpes atteinte au cours du

broyage et contrecarre I'hypothése de fusion trelogede.

Pour étayer cette conclusion, une autre étudeeisgénte consiste a co-broyer

deux matériaux immiscibles a I'état liquide. Ainsipus avons cobroyé le glucose avec

lindométhacine [155]. L'immiscibilité de ces congss a I'état liquide est un résultat de

littérature basé sur la comparaison de leurs pdraméle solubilité (pour plus de détails,

cf. annexe F) [155].
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Figure 1I-7 : Flux de chaleur réversible (a) et dépasages des signaux modulés (b) enregistrés au
réchauffage a 2°C/min des mélanges glucose / indaiimécine formés par trempe des phases liquides etpa
cobroyage des poudres cristallines a -15°C (14 has). Les paramétres de modulation sont : A =0.21;C
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La Figure lI-7a représente le flux de chaleur réndge du signal modulé
obtenu lors du réchauffage du mélange physique desx liquides (glucose et
indométhacine). Le flux de chaleur réversible mekeux sauts successifs vers 32°C et 45°C
correspondants aux deux pics observés sur la coepbésentative du déphasage reportée sur
la Figure II-7b. La présence de ces deux événenmgats/e que la trempe des deux phases
liquides ne conduit pas a la formation d’une phaswrphe homogene. Les liquides de
glucose et d’'indométhacine ne sont donc pas méesxibEn revanche, le flux de chaleur
réversible du meélange cobroyé 14 heures a -15°@septé sur la Figure 1l-7a ne montre
gu’'un seul saut de chaleur spécifique, tout comemeolrbe représentative du déphasage ne
montre qu’un unique pic. Cet événement se prodais \39°C soit a une température
comprise entre les transitions vitreuses des co@®osrs (§ guc= 38°C, T, indo= 42°C). Ce
comportement est différent de celui observé lertadrempe des deux liquides et est typique
du comportement attendu lors de la formation @digkis moléculaires vitreux. Par conséquent,
le cobroyage du mélange équimassique glucose métlmcine conduit a la formation d’'un

alliage moléculaire vitreux homogéne.

Bien que I'obtention d’un alliage amorphe glucogadbmeéthacine ne soit pas
possible par trempe des deux phases liquides sonrdie leur immiscibilité, nous venons de
montrer que la formation de ce méme alliage estiples par broyage mécanique. Par
conséquent, le processus d’amorphisation par beogaganique ne requiert pas la fusion des
composes, puisqu’a I'état liquide le glucose etdbméthacine sont immiscibles. Ce résultat
est donc un argument supplémentaire indiquant quéudion-trempe locale n'est pas a
I'origine des amorphisations par broyage.

[1l Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons étudié les transfmnsatphysiques dw-glucose
cristallin et duB-glucose cristallin induites par des opérationdig/age mécanique réalisées
a25°C (- 13°C) et a -15°C (- 53°C).

A -15°C, le broyage mécanique entraine claireniantdrphisation et la vitrification de
ces deux formes cristallines. Ce changement di@tgsique est remarquable car il s’opére

sans aucune mutarotation, donnant naissance datesagorphes anomériquement purs. Ce
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comportement est en particulier totalement differd® celui observé lors de la trempe du
liquide qui produit inévitablement un mélange desnd anomeres lors de la fusion des
composés [36]. Cette difféerence flagrante de cotepuent indique clairement que : (i) Le
mécanisme d’amorphisation par broyage mécaniquefarstamentalement différent du
mécanisme classique de trempe thermique du ligijela présence des deux anomeres
n'est pas un pré-requis pour la formation du glacasorphe et vitreux comme cela a été

suggéré par Suga et al. dans un article précédght |

A 25°C, aucune transformation structurale des ferenstallinesa et 3 du glucose
n'a pu étre détectée. Ce résultat négatif conficelai précédemment reporté par Suga et al.
dans le cas dw-glucose [34, 35]. Cependant, nos investigations roontré que I'état
amorphe obtenu apreés un long broyage (plus de afe$lea -15°C recristallise rapidement
(en moins d’'une heure) au cours d'un vieillissemieotherme a 25°C. Ce comportement
suggere fortement que, lors d'un broyage a 25°€fdemes cristallinest et 3 du glucose
subissent une amorphisation effective qui est cdgrandifficile a détecter en raison d’un

processus de recristallisation beaucoup plus effica

L’évolution structurale du glucose cristallin sdarsyage apparait donc gouvernée par
une compétition, entre un processus de mise enrdiésbalistique, et, un processus de
recristallisation thermiquement active. Si cettenpeétition s’avere étre un mécanisme genéral
associé au broyage, elle pourrait expliquer quadpart des matériaux ne s’amorphisent que
lorsqu’ils sont broyés sous,.TA ces températures, la faible mobilité molécelaie permet
pas a la recristallisation de contrecarrer la reiselésordre mécanique, ce qui entraine une
amorphisation effective du matériau. De plus, casdsi au voisinage dg fue la mobilité
moléculaire décroit le plus rapidement, de sorte lgurapport de force entre amorphisation
mécanique et recristallisation thermique s’invesse un faible domaine de température.
Cependant, comme nous avons pu le constater dacaslelu glucose, la température de
transition vitreuse ne peut pas en elle-méme @msidérée comme une limite stricte séparant
le domaine de température ou le matériau s’amagpba@us broyage, de celui ou il ne
s’amorphise pas. De nombreux facteurs favorisamedaistallisation sous glsont en effet

susceptibles de repousser |[égerement cette liraitelgs basses températures.
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Chapitre IT :
Evolutions structurales, microstructurales
et thermodynamiques du glucose sous

broyage
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Nous avons montré au chapitre | de cette partielgggucose cristallin atteint un état
amorphe et vitreux lors d’'un broyage de longue @\{i€ h) a -15°C. Dans ce chapitre, nous
allons étudier en détail comment s’opére cettesfamation au cours du broyage lui-méme.

Cette étude s’effectuera en deux étapes :

o La premiére étape consistera a déterminer I'évausitructurale du matériau
lors du broyage, c’est-a-dire la cinétique d’api@mide I'état amorphe au cours
du processus de broyage. Cela nécessite l'utdisatie plusieurs techniques
expérimentales : DSC, diffraction des rayons X dfusion Raman. Les

résultats correspondants seront présentés daestiarsl.

o La deuxieme étape consistera a déterminer les timadumicrostructurales de la
fraction cristalline qui précédent 'amorphisatiddette étude sera menée par

diffraction des rayons X sur poudre et fera I'olgletla section Il

Les évolutions structurales et microstructurala®rgeensuite discutées de maniere a
préciser les mécanismes microscopiques qui soiurigihe du processus d’amorphisation.

Cette discussion fera I'objet de la section lll.

D’un point de vue pratique, ke-glucose cristallin a été broyé en chambre froides8C
sous atmosphere inerte pour des temps de broyagetvde 0 a 29 heures. Un échantillon
différent a été utilisé pour chaque temps de breydg vitesse de rotation des jarres,
maintenue constante lors de I'expérience, est @etrd@in. Pour éviter les échauffements au
sein de la jarre lors de broyages longs (> 20 miles périodes de pause (10 minutes)
alternent avec des périodes de broyage (20 minutes)expériences de caractérisation sont

effectuées immeédiatement aprés broyage.

| Cinétigue d’amorphisation du a-glucose cristallin sous
broyage

Nous présentons ici la cinétique d’amorphisatiorueglucose cristallin sous broyage a
-15°C déterminée par DSC, diffraction des rayonst Miffusion Raman. Les résultats issus

de chaque technique sont respectivement préseantes lds paragraphdsA, I.B et I.C.
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La comparaison entre les évolutions fournies panub technique expérimentale est ensuite

présentée (1.D).

I.A Etude par DSC

La Figure II-8 présente I'évolution des thermograesnenregistrés au réchauffage
a 5°C/min dua-glucose initialement cristallin, broyé a -15°C pales temps de broyage
variant de 0 a 29 heures. Le thermogramme du kgtreimpé est ajouté pour comparaison.

Les thermogrammes présentent les spécificités siasa

= Un saut de chaleur spécifique caractéristique dérdasition vitreuse, qui se
produit a une température fixe identique a cellseolee dans le liquide trempé.
Ce saut de gest directement décelable sur le flux de chaleayen a partir d’'une
heure de broyage. Aprés quoi, 'amplitude du sanit @avec le temps de broyage,
pour finalement atteindre aprés 14 h de broyageaur@itude identique a celle du

liquide trempé.

= Un pic exothermique attribué a la recristallisataba la fraction de I'échantillon
amorphisée par broyage. Cet exotherme apparaihaenent des 20 min de
broyage. Sa position en température est alors &€ é48son enthalpie d’environ
12 J/g. Ce pic se développe et se décale continivaesnles hautes températures a
mesure que la durée de broyage augmente. Apréseu28sh de broyage,
'exotherme se situe a 66°C pour une enthalpie 2@Jlg. La recristallisation
grandissante des échantillons broyés révele damolphisation progressive de
I'échantillon au cours du broyage. Le décalageeamp€rature de I'exotherme de
recristallisation d’environ 20°C vers les hautesngératures indique que
lamorphe formé au cours du broyage est de pluspkrs résistant a la
recristallisation. Ce comportement peut étre simglet d0 a la diminution de la
fraction cristalline résiduelle, c’est-a-dire a uméeluction du nombre de germes
cristallins qui a une répercussion directe suriteétque de recristallisation. Ce
comportement peut aussi étre di a un changemegitesif de la nature de I'état
amorphe produit au cours du broyage. Une discusgipnofondie concernant ces

aspects sera menée dans la section 1.D de ce rehapit
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= Un pic endothermique correspondant a la fusiorégbantillons. La position de ce
pic est peu sensible a la durée de broyage (cfe@ahl-2). Toutefois, une analyse
précise de la position de I'endotherme montre gueeinpérature de fusion T
baisse légerement de 158°C a 147°C au cours despcemieres heures de
broyage puis augmente jusqu'a 152°C entre 5 eteR®els de broyage. La
diminution initiale de Test a attribuer a la réduction de la taille déstatites lors
des premiers temps de broyage (effet Gibbs-Thorf&2)) et a 'introduction de
défauts cristallins. L’augmentation de du-dela de 5 heures de broyage est a
associer a une augmentation de la taille des ltitssaobtenus par recristallisation

au réchauffage de la fraction amorphisée par bmyag
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Figure 11-8 : Thermogrammes enregistrés au réchautige a 5°C/min dua-glucose cristallin aprés
différents temps de broyage a -15°C variant de 020 heures. Pour 20 et 30 minutes de broyage, larpa
réversible des thermogrammes obtenus au chauffagg°C/min) par DSC a modulation est également
représentée jusque la zone de transition vitreuseAmplitude de modulation 0.796°C / Période de
modulation : 60 secondes.
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Les thermogrammes enregistrés au réchauffage dgfésents temps de broyage
montrent donc deux événements enthalpiques indépendaractéristiques de I'état amorphe
formé au cours du broyage. Ces deux événementsles@aut de chaleur spécifique a la
transition vitreuse et la recristallisation systémae de la fraction amorphe un peu au-dessus
de Ty. Nous allons maintenant utiliser ces deux sigestule I'état amorphe pour déterminer

I'évolution de la fraction amorphisée par deux méts indépendantes.

|.LA.1 Estimation de la fraction amorphe a partir de I'amplitude du saut de G a
la transition vitreuse

L’amplitude du saut de Lobservé a la transition vitreuse est proportidenalla
fraction d’amorphe (%) qui constitue I'échantillon. La comparaison dutsde G dans les
échantillons broyés avec celle d’'un échantillonepugnt amorphe (2 = 1) permet donc
d’obtenir directement la fraction d’échantillon amploisé X(t) au cours du broyage.
L’amplitude du saut de fainsi que les taux d’amorpheqt) qui en découlent sont reportés
dans le Tableau II-1. Il est a noter que nous awbmssi comme échantillon de référence
totalement amorphe % =1) le liquide trempé dont la pureté de I'étatygiue est

clairement démontrée par I'absence totale de fusioréchauffage

Durée de broyage AC, mesuré (J.R.g") | Xam(t) %
0 min 0.00 0
20 min >0.13 > 17
30 min >0.19 > 25
1h 0.25 33+2
2h 0.38 51+2
3h 0.46 61+2
4 h 0.52 69+ 2
5h 0.67 89+ 2
6 h 0.68 91+2
14 h 0.75 100
29 h 0.75 100
Liquide trempé 0.75 100

Tableau II-1 : Estimation de la fraction de glucoseamorphisée X,(t) en fonction de la durée de broyage.
Xam(t) est calculé en comparant 'amplitude du saut dehaleur spécifique a la transition vitreuse des
différents échantillons broyés a celle du liquiderempé pour lequel X, = 100 %. Pour 20 et 30 minutes de
broyage, les estimations sont déterminées a pariile la partie réversible du flux de chaleur.
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Les résultats du Tableau II-1 indiquent qu’apres Hhdures de broyage,
I'amorphisation du glucose par broyage est totlds. valeurs de (t) calculées par cette
méthode montrent que I'amorphisation est perceptigls les premiers temps du processus de
broyage. On notera toutefois que, pour les failitastions d’amorphe, le processus de
cristallisation empiéte sur la transition vitrewwsex premiers temps de broyage € 1 h) ce

qui rend difficile I'estimation de la fraction anpiisée par cette méthode. C’est pourquoi,
pour 20 et 30 minutes de broyage, I'estimation’deplitude du saut de st effectuee a

partir de la partie réversible du flux de chaleur.

[.LA.2 Estimation de la fraction amorphe par comparaison és enthalpies de
fusion et de cristallisation

Une autre méthode, fréquemment utilisée pour détemie taux d’amorphe d'un
échantillon, consiste a comparer son enthalpie rigallisation AH;) a son enthalpie de
fusion AH¢). On a alors, comme montré dans I'annexe B :

_AHEMer)  (oq. 110

am
AH galc (TCI’ )

(eq. 11.2)

Ter, T SONt respectivement les températures de cristidiis et de fusion.

Ou AH:::?IC(Tcr) =AH _Acp-(Tf ~Ter)

Le Tableau 1I-2 regroupe les températures et lesagpies de cristallisation et de

fusion, ainsi que la fraction d’amorphegt) correspondante déduite de I'équatemnll.l

'f)‘r*(;sggdee ToCC) | AHe@lg) | Ti°C) | AH(@G) | Xan(t) %
0 min i i 158.2 196.0 0
20 min 48.1 9.7 152.9 157.4 | 12+27
30 min 48.0 185 150.8 179.7 |  23+3

1h 50.4 32.1 151.0 157.0 | 38+3
2h 52.4 48.4 1498 1555 | 55+3
3h 54.4 62.1 148.0 1630 | 69+3
4h 55.4 71.7 148.2 1548 | 78+3
5h 57.0 78.3 1478 166.0 | 84+3
6h 57.2 88.0 1485 1700 | 94+3
14 h 61.9 99.1 149.8 167.0 100
29 h 66.0 120.0 152.0 197.0 100

Tableau II-2 : Caractéristiques thermodynamiques de échantillons dea-glucose broyés déduites de
'analyse des thermogrammes de la Figure 11-8.
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Les valeurs de 2(t) concordent de maniére générale avec cellesn@esa partir
des sauts de chaleur spécifique. Elles sont Iéggremférieures pougt< 1 h et légerement

supérieures pouryt =1 h. Elles sont par contre légérement supériepoes les temps de
broyage intermédiaires.

[.B Etude par diffraction des rayons X

La Figure 11-9 présente les diagrammes de diffaacties rayons X d’échantillons
de a-glucose initialement cristallin enregistrés aptes temps de broyage a -15°C variant de
0 a 14 heures. Les diagrammes de diffraction mohtree évolution rapide lors des premiers
temps de broyage. On observe en particulier unéndiion rapide de I'intensité des pics de
Bragg au cours temps de broyage ainsi qu’'un impbékargissement. Cet élargissement est
particulierement visible sur la raie la plus interss B = 20.64°, représentée dans l'insert

apres renormalisation.

Intensité (u.a.)

1 min

7/ S R | W—

5 min # i fi A
./"u_.-"L—JﬂI\-—J' __ I\—/“" | !| \x_/\_._/d Ik\—l‘-’\—._/‘-\-.—)l (N
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Figure 11-9 : Evolution du diagramme de diffraction des rayons X dua-glucose cristallin broyé a -15°C en
fonction de la durée de broyage. Les diagrammes difraction des rayons X ont été enregistrés a -5C.
L'insert représente I'évolution de la raie la plusintense du glucose a 20.64° en fonction de la duréde
broyage.
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Comme nous I'avons vu dans la premiéere partie tte teese (partie I, chapitre II)
lintensité intégrée d’'une raie d’'un diagramme diérattion des rayons X est directement
proportionnelle a la quantité de matiere. Par cpmsét, il est possible d’estimer la fraction
amorphe au sein d’'un échantillon, en comparantalaw de l'intensité intégrée d’une raie
isolée a l'intensité intégrée de la méme raie ééanantillon 100% cristallin. Cette estimation
est accessible en supposant que les taux de reag#isdes différents capillaires sont
similaires. Cette supposition est assurément upeogjmation dans la mesure ou la plupart
du temps les échantillons broyés présentent desligraétries différentes (et donc des taux
de remplissages différents, ce qui influent sunténsité intégrée des raies) selon la durée de
broyage. Toutefois, la forte propension des échansi broyés a recristalliser nous empéche
d'adjoindre a la poudre une quantité constante ddghantillon étalon, qui permettrait
d’effectuer ce calcul rigoureusement en s’affrassaint du biais induit par des taux de
remplissage différents. Le Tableau I1-3 préseréedlution temporelle de la fraction amorphe
au sein des échantillons deglucose cristallin broyés, ainsi que les valeuesl'ohtensité

intégrée de la raie située a 14.8 8ragant permis la détermination de cette fractiooruine.

Durée de broyage (min) Intensité intégréee (1) %
0 5865 0
1 5658 4+2
3 4724 19+ 2
5 4405 25+ 2
10 3932 33+ 2
30 3160 46+ 2
60 1873 68+ 2
840 - 100

Tableau 11-3 : Taux d’amorphe déduits des intensité intégrées des raies des diagrammes de diffraction
des rayons X des échantillons de-glucose cristallin broyé a -15°C.

Ces données suggerent quaprés 30 minutes de lrogeesque la moitié de
'échantillon est amorphe. L’évolution temporelle da fraction amorphe, estimée par
diffraction des rayons X, est donc plus rapide cgite déterminée a partir des expériences de
DSC.
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I.C Etude par spectroscopie Raman

La méthode utilisée pour la quantification du tade glucose amorphe par
spectroscopie Raman est basée sur l'analyse duresmacx basses fréquences (BF). Cette
meéthode a déja été employée avec succes pour endtat glacial du triphenyl-phosphite
(TPP) [156], qui avait été annoncé comme un étabrphe différent des états liquide et
vitreux [157]. L’analyse des spectres Raman ausdmfréquences a permis de montrer que
cet état était en fait composé de domaines namaltins du cristal dispersés au sein de
liquide sous-refroidi non transformé [158, 159]ahalyse aux BF a donc montré a cette
occasion l'aptitude de la spectroscopie Raman a@esobhétat cristallin et en particulier a
I'échelle nanométrique.

En tant que composé moléculaire, le glucose esictaisé par la coexistence
d’interactions intramoléculaires fortes et d’intdfans intermoléculaires faibles.
Cette disparité entre ces deux types de forcemaiommiques est responsable de la séparation
entre les modes de vibration internes présentsrayennes et hautes fréequences, des modes
de vibration externes (encore appelés modes dawéssitués aux basses fréquences. Ceci
explique la forte sensibilité du spectre Raman B&xa la détection de l'ordre a longue

distance.

La détermination de la fraction amorphe par cetéhwde requiert un traitement

des spectres en quatre étapes :

1) Tout d’abord, afin de focaliser I'analyse du spe®F sur la seule diffusion
inélastique (diffusion Raman), il est nécessaireratger la diffusion quasi-élastique (dite
QES pour Quasi-Elastic Scattering). Cette QESibatie a des fluctuations rapides, domine
le spectre pour les fréquences trés proches deitégrice (0 < 15 cnmi’). La contribution de la
QES, tres importante dans les liquides moléculagss moindre dans les amorphes vitreux.

Pour le glucose vitreux, la contribution de la Q&s$si faible qu’elle sera négligée.

2) Le spectre BF est ensuite transformé en suscigtiBaman, selon la

relation suivante :

X" (V) :% (eq. 11.3)

Ou I(v) est I'intensité Raman etvj(le facteur de population de Bose.
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La susceptibilitt Raman est reliée a la densit@atjgar la relation :
" C(v)
X" () =T.g(v) (eq. 11.4)
Ou Cp) est le coefficient de couplage lumiére-vibration

g@) est la densité d’états vibrationnels

La susceptibilité Raman est donc généralement déré&s comme étant
représentative de la densité d’états vibrationrigislans la mesure ou les modes de réseaux
(modes externes) sont séparés des modes inteargedité d’états vibrationnels se conserve

apres normalisation sur une gamme de fréequenckss qics de phonons sont détecteés.

La Figure II-10 représente la susceptibilité Raneax basses fréquences du
a-glucose cristallin non broyé et duglucose cristallin broyé 14 heures a -15°C. Cestsps

ont été enregistrés a 0°C pour éviter toute évatusiructurale de I'échantillon broyé lors de

I'acquisition.
0.025
G 0.020 1
2
= : non broyé
% 0.015
ﬂ: i
\‘q_'J .
S ]
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Figure 11-10 : Représentation de la susceptibilittRaman aux basses fréquences dutglucose cristallin
non broyé et broyé 14h a -15°C. Les spectres Ramant été enregistrés a 0°C afin d’'éviter toute évotion
structurale de I'échantillon broyé au cours de la rasure.

Le spectre du cristal est caractérisé par les mddesbration externes relatifs a la
structure cristalline da-glucose cristallin. Ces modes ne se retrouventpas le spectre de

I'échantillon broyé a basse température, commeaddi@our un amorphe vitreux.
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3) L'examen visuel du spectre différence obtenu dipdes deux spectres
précédents permet alors de déterminer la gammeaédgiences ou la signature du cristal

présente sa contribution la plus forte. Le speatifférence est présenté sur la Figure 11-11.

0.015

0.010 A

0.005 A

14 h) (u.a.)

0)-x"(t

-0.005 -

X'(t

-0.010 A

B e e e
20 40 60 80 100 120 140 160

Shift Raman (cm™)

Figure 11-11 : Représentation de la différence ded susceptibilité Raman entre I'échantillon de glucse
cristallin non broyé (x"(t=0)) et I'échantillon amorphisé par broyage X" (t=14 h)).

On constate que le cristal contribue le plus fodetrdans la gamme de fréquences
120-160 crit.

4) Pour chaque temps de broyage, lintensité Ramadncesvertie en
susceptibilité et lintensité intégrée est normedissur la gamme de fréquences ou la
contribution du cristal est la plus importante L280—160 crit. La Figure 11-12 représente les
spectres difféerences entre le spectre du glucesgltin et les spectres du glucose broyé pour
les différents temps de broyage.

La fraction de glucose amorphisée par broyage atsatu temps (¥«(t))
est déduite des intensités intégrées dans la zemsbte au cristal (de 120 & 160 tmen

effectuant le rapport suivant :

X (t=0) = X (o)

Xam() = (eq. 11.5)

X (t=0) = X (t=14n)

Ou X'(t=0) est la susceptibilité Raman du cristal,'(tX14h) est la
susceptibilité de I'échantillon broyé 14h a -15%t,X"(t) est la susceptibilité Raman de

I'échantillon partiellement amorphisé aprés uneddurde broyage.
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Figure 11-12 : Spectres différences entre le speatrRaman du cristal " (t=0)) et le spectre Raman de
I'échantillon broyé (x"(t)) enregistré aprés une durée t de broyage a -16° La durée de broyage est
indiquée sur chaque spectre différence.

La fraction amorphe {(t) estimée a partir de I'équati@q. 1.5 pour chaque temps
de broyage est reportée dans le Tableau I1l-4. Gdeuns mettent en évidence une
augmentation rapide de la fraction amorphisée desptemiers temps de broyage. Aprés
20 minutes de broyage, prés de la moitié de I'éillamest déja amorphisée. Ce pourcentage
de fraction amorphe est entre deux et quatre fois important que celui déterminé par DSC

pour le méme temps de broyage.

Durée de broyage (1) (%)

0 min 0

1 min 3x1

5 min 52

20 min 47+ 6

30 min 59+ 4
1h 83+ 4
2h 92+ 4
3h 93+ 3
6 h 98+ 2
14 h 100

Tableau II-4 : Estimation de la fraction de glucoseamorphisé par broyage a partir des spectres Raman.
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Il est tout de méme important de noter que nousspostulé qu'aprés 14 heures de
broyage, le spectre Raman du glucose correspoadait échantillon totalement amorphisé.
L’amorphisation totale aprés cette durée de broysgppuie sur les résultats obtenus par
diffraction des rayons X et DSC. Toutefois, on peernarquer sur la Figure II-10 que le
spectre de I'échantillon de glucose broyé 14 heprésente de légéeres traces de structuration
et ne peut donc rigoureusement étre utilisé powrirsde référence pour le calcul de la
fraction amorphisée (@%r). Une possibilité alternative aurait été de cacule taux
d’amorphe en utilisant comme référence celui dwidig trempé, qui est un échantillon
assurément totalement amorphe. Toutefois, cettesilpli® n’est pas envisageable ici,
puisque le glucose trempé est constitué d'un mélateg deux anomeres, contrairement au
glucose amorphe obtenu par broyage. La pertineasesgtimations faites par spectroscopie
Raman pourra étre évaluée par des expériences @mmplaires basées sur des mélanges
physiques de glucose cristallin et glucose amorghifourniraient une courbe d’étalonnage

pour la détermination de la fraction amorphisée.

|.D Discussion

Dans ce chapitre, nous avons tenté de détermiraar,pfusieurs techniques
expérimentales indépendantes, la cinétique d’anmapbn dua-glucose cristallin lors d’'une
opération de broyage a -15°C. Ces déterminationisfeadées sur les évolutions au cours du
broyage de I'amplitude du saut de chaleur spéafigle I'enthalpie de recristallisation, de
l'intensité intégrée des raies des diagrammes fiiection, et du spectre Raman aux basses
fréequences. Les quatre évolutions correspondartes regroupées sur la Figure 11-13
(DSC (Vv ,0[)), diffraction des rayons Xaf, diffusion Ramang).
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Figure 11-13 : Evolution du taux d’amorphe au seindes échantillons dex-glucose initialement cristallin
broyé a -15°C en fonction de la durée de broyageeltaux d’amorphe est estimé par trois techniques

différentes :

- la DSC, comparaison deACp (V) et des enthalpies de cristallisation et fusiori)

- la diffraction des rayons X @)
- la diffusion Raman (e)

Les quatre cinétigues ont la méme allure. Ellesgmtent toutes une absence

d’incubation et une concavité dirigée vers le lvaduisant un ralentissement progressif de la

cinétique d’amorphisation au fur et a mesure dwydge. En revanche, les quatre cinétiques

ne se superposent pas sur une courbe unique.delléwisent au contraire en deux groupes.

Le premier comprend les cinétiques déterminéesdiféusion Raman et diffraction des

rayons X. Ces cinétiques sont les plus rapides awedemps de demi-transformation

d’environ 30 min. Le deuxieme groupe comprend lastmues déterminées par I'amplitude

du saut de get par I'enthalpie de recristallisation. Ces deinétiques se superposent mais
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sont nettement moins rapides que celles du pregreupe, avec un temps de demi-
transformation d’au moins 120 min. Cette différenfoete entre les temps de demi-
transformation refléte un écart important entreggtimations du taux d’amorphe déterminées
par les techniques du groupe 1 et celles de graup#le est maximale (de I'ordre de 50 %)
apres environ 1 heure de broyage. Cette différestelonc beaucoup trop importante pour

étre attribuée aux incertitudes expérimentales.

La Figure 1I-14 représente les quatre cinétiquesndrphisation apres réduction du

temps de broyage par le temps de demi-transformaécs I'état amorphe de chacune d’elle.
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Figure 11-14 : Cinétique d’amorphisation du a-glucose cristallin observée par différentes techques.
L'axe des abscisses est réduit par le temps caradtique de chacune des cinétiques.
- la DSC, comparaison deACp (V) et des enthalpies de cristallisation et fusiori)
- la diffraction des rayons X @)
- la diffusion Raman (e)

On constate qu’avec cette échelle réduite, lesrgueinétiques se superposent
parfaitement sur une courbe maitresse. Cela indigades cinétiques refletent une méme loi
temporelle d’amorphisation mais avec des tempscté&iatiques différents. La forme de la
courbe maitresse suggere que les quatre cinétidjaesorphisation correspondent a une

dépendance exponentielle de la forme [160] :
t

(_
Xamt)=1-e T (eq. 11.6)
Ou T est le temps caractéristiqgue associé a chaqueqeiaélLe meilleur ajustement

de cette loi sur les cinétiques expérimentales diaisation est présenté sur la Figure 1I-15.
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Cet ajustement se révele correct pour chaque webnde caractérisation et les temps

caractéristiques déduits de I'ajustement sont tépatans le Tableau II-5.

) . Temps caractéristique de cinétiquLe,
Technique expérimentale .
T (en min)
DSC, G 165+ 10
DSC,AH; 146+ 4
DRX 42+ 7
Raman 35+3

Tableau II-5 : Temps caractéristiques déduits de #justement par une loi monoexponentielle des
cinétiques d’amorphisation observées pour chaquethnique expérimentale.

L’ajustement conduit a un temps caractéristiquechgodet = 40 min pour les
cinétiques déterminées par Raman et diffractionrdgsns X et proche de= 150 min pour

les cinétiques déterminées a partir du sautdet Ge I'enthalpie de recristallisation.

Taux de glucose amorphe

0 50 100 150 200 250 300 350 840

Temps (min)

Figure 11-15 : Ajustement par une loi monoexponenttlle des cinétiques d’amorphisation déterminées pa
différentes techniques :
- la DSC, comparaison deACp (V) et des enthalpies de cristallisation et fusiori)
- la diffraction des rayons X @)
- la diffusion Raman (e)
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Chacune des techniques utilisées dans cette éstidepeiori apte a caractériser et a
guantifier les états cristallins et amorphes. Gadparait d’ailleurs clairement pour les cas
extrémes que sont les échantillons non broyést{@'dse parfaitement cristallins) et les
échantillons fortement broyés (c'est-a-dire pagfagnt amorphes). Le fait que I'estimation du
taux d’amorphe pour les temps de broyage internrédiaoit en revanche tres différente
selon la technique de caractérisation utilisésstaipenser que les échantillons en cours de
broyage ne peuvent pas s'identifier a de simplemgés physiques de matiere amorphe et
de matiere cristalline. Cela montre que la tramsédron cristal— amorphe au cours du
broyage s’opere par une désorganisation structpraigressive des cristallites. Il en résulte
gue la poudre en cours de broyage est composéepdinel de cristallites plus ou moins
défectueux incompatible avec une description enderde systéeme biphasique caractérisé par
une fraction amorphe @) et une fraction cristalline (1=%). De plus, les techniques (DRX,
Raman, DSC) et les méthodes d’analyses associé¢s®mjuhabituellement employées pour
caractériser la dualité cristal / amorphe ne sag pdaptées pour décrire et quantifier
finement les états structuraux intermédiaires etdreristal parfait et I'état parfaitement
amorphe. Utiliser ces techniques pour caractétigerdualité cristal / amorphe au cours du
broyage revient donc a définir une frontiere enine « matiére plutét ordonnée » assimilée a
I'état cristallin et une « matiére plutét désordéam associée a I'état amorphe. Cette frontiére
est bien sdr totalement arbitraire, non contrélaBledépendant du principe méme de la

technique expérimentale utilisée pour la cara@éaos :

o En diffraction des rayons X, les pics de Bragg slansignature d'un ordre
structural tridimensionnel a longue distance. Tontedification, méme tres
faible, de cet ordre a une répercussion directertt sur les raies de Bragg alors
méme que ces modifications ne sont pas de natpredaire un état amorphe.
La diffraction des rayons X apparait donc plus ca@mme technique permettant
de caractériser la disparition d'un état cristalous broyage que l'apparition
d'un état amorphe. De plus, indépendamment desficaidins structurales,
I'évolution de la microstructure a elle aussi uggercussion sur le diagramme de
diffraction. Cette répercussion peut étre fortesque par exemple le diagramme
de diffraction d'une poudre nano-structurée mamdsé/ue de défauts peut avoir
I'apparence de celui d'un amorphe.

o En spectroscopie Raman, comme pour la diffractemrdyons X, les évolutions

du spectre Raman reflétent plus la disparition wstad parfait que I'apparition
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de I'état amorphe. En effet, la méthode que noarsautilisée se focalise sur les
modes externes (modes de réseau) du glucose larisgali sont par conséquent
trés sensibles a 'ordre a longue distance. La dreitbrisure de cet ordre, par
exemple par l'introduction de désordre structuoas Idu processus de broyage,
engendre des modifications importantes dans letrgp&aman, sans toutefois
induire nécessairement d’amorphisation.

o En DSC, le saut de chaleur spécifique observé ahatdfage lors de la
transition vitreuse est associé a la libérationdigés de libertés translationnels
et rotationnels des molécules constituant le maiémorphe. Cette signature a
donc plus un caractére dynamique qu'un caractéwetstal. Or, les tous
premiers défauts cristallins générés par le broysm® caractéristiques d'un
désordre statique. On peut donc se demander commert partir de quel
moment, l'augmentation de ce désordre statique oranet naissance a un
désordre dynamique, intrinsequement gelé puisgstilobtenu directement en
dessous deg I Répondre a cette question fondamentalement gsgntée dépasse
le cadre de cette thése et nécessiterait notamiuifisation de méthodes
d'investigation permettant de sonder I'état straties matériaux broyés sur des
distances trés courtes (telles que la micro difivac la micro analyse thermique,
ou la microscopie a champ proche). Cependant, ¢asséé d'accumuler des
défauts statiques pour engendrer un désordre dgoamimplique que les
modifications structurales dues au broyage soiergyes plus tardivement sur le
saut de chaleur spécifique que sur les diagrammetffdaction des rayons X et
les spectres Raman. Il en est de méme pour |statisation qui est directement
dépendante de la mobilité moléculaire acquise ferdtion des degrés de

liberté lors du passage de la transition vitreuse.

Le désordre structural engendré par le broyagal@st détecté de maniére
immédiate et directe en diffraction des rayons Xemtspectroscopie Raman alors que ce
désordre doit étre accumulé pour devenir dynamiguétre détecté par les techniques
d'analyse thermique. Cette condition est a l'oeigiles temps de relaxation nettement plus
faibles (Tableau 11-5) qui décrivent I'évolutiormgtturale du matériau en cours de broyage.
Puisque les critéres de détection de I'état amoephBSC sont plus sévéres que ceux des
techniques de caractérisation structurale, on peuser que cette technique donne une

description plus réaliste et plus juste de la djuet d'amorphisation au cours du broyage.
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D'un point de vue pratique, la détermination dxtdiamorphe dans un mélange physique de
matiere cristalline et d'amorphe peut donc étreerul & la fois par les techniques de
caractérisations structurales et thermodynamidaesevanche, lorsqu'il s'agit d'un matériau
partiellement désordonné, tel qu'une poudre cliistal broyée, les techniques
thermodynamiques s'averent plus appropri€es.

Afin d’approfondir la question de I'amorphisation aiveau microstructural, nous
avons entrepris une investigation de I'évolutiorcnostructurale du glucose au cours du

broyage.

I Evolution microstructurale du a-qglucose cristallin sous
broyage en fonction de la température

Les résultats que nous avons obtenus par diffrackss rayons X (partie 1l — Chapitre 1)
ont montré que le glucose cristallin s’amorphisessbroyage a -15°C alors qu'il reste
structuralement invariant lorsqu’il est broyé a pémature ambiante. Ces températures de
broyage présentent I'avantage d'étre a la foizgasehes I'une de l'autre et voisines de la
température ambiante de sorte que les deux opd@sat® broyage ont pu étre réalisées a l'aide
du mémebroyeur en placant simplement celui-ci a l'intérieu a I'extérieur d'une chambre
froide régulée a -15°C. Cette possibilité exceptadle nous donne 'opportunité d'étudier en
détail le réle du parametre "température de brdyagele mécanisme d'amorphisation, pour
des sollicitations mécaniques rigoureusement idaa (méme broyeur planétaire, méme
intensité de broyage, méme quantité de matiere.'opjéctif est ici de caractériser et de
confronter les évolutions microstructurales des dpes cristallines lors de broyages
amorphisant (& -15°C) et non amorphisant {(@yTde maniére a mieux comprendre les
mécanismes microscopiques qui déclenchent et goenelFamorphisation sous broyage. Ces
évolutions microstructurales seront déterminéesndeiéere directe par une analyse fine de
I'évolution des diagrammes de diffraction X au des premiers temps du broyage. Les
modifications énergétiques associées a ces évotutitructurales seront également évaluées
de maniére indirecte par une analyse conjointepiles de fusion enregistrés en DSC au

réchauffage des échantillons broyés.
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[I.LA Résultats expérimentaux
[I.LA.1 Evolution temporelle du diagramme de diffraction des rayons X dua-

glucose en fonction de la température de broyage

Les Figure 1I-16 et Figure 11-17 montrent en détas évolutions paralleles
des diagrammes de diffraction X duglucose enregistrés au cours des premiers temps
d'opérations de broyage menées respectivement°®€ 4ba Tmp A -15°C (Figure 1I-16),
I'évolution se caractérise par une décroissancm élargissement fort et progressif des pics
de Bragg qui conduiin fine, a une disparition totale de ces pics aprés léebale broyage.
Cette évolution traduit 'amorphisation duglucose sous broyage a -15°C déja présentée au
chapitre | de cette partie. A température ambidhigure 11-17), I'évolution est clairement
différente. La décroissance et I'élargissementpitssde Bragg sont beaucoup plus faibles et
ils s'interrompent au-dela d’une heure de broyageatte qu'aprés 14 heures de broyage le
diagramme de diffraction présente encore les pcBrdgg caractéristiques de I'état cristallin.
Cette évolution traduit donc la non amorphisationgtlcose sous broyage amk présentée

au chapitre | de cette partie.
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Figure 11-16 : Evolution temporelle du diagramme dediffraction des rayons X dua-glucose cristallin au
cours d’'un broyage a -15°C. Les diagrammes de diffiction des rayons X ont été enregistrés a -50°C.
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Le temps d’enregistrement d’un diffractogramme estde 23200 secondes.
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Figure 11-17 : Evolution temporelle du diagramme dediffraction des rayons X dua-glucose cristallin au
cours d'un broyage a température ambiante. Les diagmmes de diffraction des rayons X ont été
enregistrés température ambiante. Le temps d’enregirement d’'un diffractogramme est de
23200 secondes.
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[I.LA.2 Evolution temporelle des thermogrammes dw-glucose cristallin en
fonction de la température de broyage

La Figure 11-18b présente les pics de fusion enregistrés en DSCCAMIn
pour les échantillons non broyé et broyé une hauempérature ambiante. Bien qu’a cette
température aucune transformation structurale nershiite par le broyage, on observe un
décalage du pic de fusion de 8°C vers les bassg®tatures ainsi qu’une diminution notable
de I'enthalpie de fusion d’environ 30 J/g. Aucumwelation supplémentaire du pic de fusion
n'a pu étre détectée pour des durées de broyageisumes a une heure suggérant - comme en

diffraction des rayons X - une stabilisation mit¢rosturale de I'échantillon.

a) Tbr =-15TC b) Tbr = Tamb
4\ 5 C/min 5 C/min
—_— BN
3
C
&
0 min 0 min
FI|/\
o
= 1h 1h L,
R
©
e
[&]
[}
T [29h
<
>
[
T T T 1T T T T T T T T T T T 7T T 1 T T T T T T T T T 1

20 40 60 80 100 120 140 160 20 40 60 80 100 120 140 160

Température ()

Température ()

Figure 11-18 : a) Thermogrammes enregistrés au réciuffage a 5°C/min dua-glucose cristallin
a) apres Omin, 1h et 29h de broyage a -15°C.
b) apres 0 min et 1h de broyage aghy

L’évolution de la température et de I'enthalpie fdsion pour les durées de

broyage comprise entre 0 et 1 heure sont repodéas le Tableau 1I-6. Ces évolutions

refletent la réduction de taille des cristallites @ours du broyage et sont généralement

gualifiées d’effet « Gibbs - Thomson » [52].

© 2010 Tous droits réservés.
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tr(mi) |, I o | BH (V0)
0 158 | 196+ 2
1 157 | 190+3
3 156 | 189+ 3
5 155 | 173+3
10 154 | 1803
30 151 | 1643
60 150 | 167+3

Tableau 1I-6 : Températures et enthalpies de fusiomlu a-glucose cristallin en fonction du temps de

broyage a Tamp.

La Figure 11-18a présente les pics de fusion estegg en DSC a 5°C/min pour

les échantillons broyés Oh, 1h et 29h a -15°C. Cemour I'échantillon broyé a température

ambiante, on constate que la fusion se décalde®izmsses températures et que son enthalpie

diminue au cours de la premiere heure de broyagelécalage en température est de 7°C et

la perte d'enthalpie est d'environ 40 J/g. Il fantier qu'apres une heure de broyage, la fusion

est précédée d'un léger saut de chaleur spécidique vers 38°C et un faible exotherme de

recristallisation pointant a 50°C. Ces deux évemgment déja été discutés au chapitre | de

cette partie et montrent que I'amorphisation atteridrs d'un broyage a -15°C a déja débuté

au cours de la premiére heure de broyage. A aatipédrature, I'évolution du pic de fusion ne

reflete donc plus uniquement I'évolution de la wstructure de I'échantillon broyé. Elle

integre également la microstructure de la fractiogtalline issue de la recristallisation de la

fraction amorphe lors du réchauffage. Cette deeniéayant pas subi les effets du broyage,

elle présente une température et une enthalpieuslenf similaire a celle de I'échantillon

cristallin non broyé. Elle a donc pour effet d'awgner la température et I'enthalpie de fusion

apparente des échantillons broyés. Cet effet estypigerement visible sur le thermogramme

de I'échantillon broyé 29h. Dans ce cas, I'écHantibroyé est totalement amorphe de sorte

gue la fusion n'impliqgue que de la matiére redfiséee dont le pic de fusion est tres

semblable a celui de I'échantillon de départ nooydr Une légere différence subsiste

cependant entre ces deux pics de fusion. Elle redtaplement due au caractére finement
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divisé de lI'amorphe obtenu par broyage qui limiéeeassairement la taille des cristallites

formés lors de la recristallisation.

[I.B Analyse

[1.B.1 Principe de I'analyse de la microstructure des pougs broyées en
diffraction des rayons X

Notre objectif est maintenant d’analyser les diagnes de diffraction des
rayons X pour déterminer les modifications struaes induites par le broyage mécanique, et
en particulier les évolutions de la taille desteatlges et des microdéformations du réseau. Le
terme « cristallite » désigne ici I'ensemble d’'umnthine de cohérence dans le cristal et non
les grains macroscopiques constituant la poudresant généralement formés de plusieurs
cristallites. L'influence de la taille et des défations des cristallites sur la forme et la
largeur des raies de diffraction est montrée aldal’'un modéle simple en annexe C. La
largeur des raies de diffraction est égalementtfoncde la résolution instrumentale du
diffractometre qui évolue avec I'angle de diffracti La distribution de I'intensité autour des
positions de Bragg mesurée expérimentalement gqames finalement au produit de
convolution du profil instrumental par le profil pdirectement lié a la microstructure de

I’échantillon.

La méthode utilisée afin dopérer une analyse faes diagrammes de
diffraction est la méthode de Le Bail [161]. Cett&thode permet d’affiner la figure de
diffraction dans son ensemble et d’obtenir aing oiormations sur le profil de toutes les
raies de Bragg d’'un diagramme de diffraction dgema X sur poudre. L’application de cette
méthode a été faite en utilisant le logiciel Fuwipf162] (cf. annexe C). Les données
structurales nécessaires pour analyser les difigeatmes sont fournies par la résolution de
structure de Mcdonald et Beevers [123, 124]. Il psssible d’affiner les tailles et les
déformations des cristallites de fagon isotrope amisotrope. Aprés quelques essais
préliminaires, il ressort que les modeles faisgmeh a des effets anisotropes n’offrent pas
d’amélioration significative par rapport au modéallisant des effets isotropes. Par
conséqguent, nous avons choisi d'utiliser le modsdérope pour les tailles comme pour les
déformations. Ce choix est d’ailleurs cohérent diguservation effectuée par McDonald et
Beevers selon laquelle la force des liaisons intégoulaires dua-glucose cristallin est
équitablement répartie dans toutes les directiensaccord avec I'absence de toute marque

d’anisotropie dans les propriétés physiques daatiis24].
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Les analyses microstructurales ont été menées esuedhantillons dex-
glucose cristallin non broyé et broyés a -15°C duyna et dont les diagrammes de diffraction
des rayons X sont présentés sur la Figure Il-lleigire II-17. Seules les durées inférieures
ou égales a une heure ont été étudiées. Au-detattkedurée, les diagrammes de diffraction
des rayons X des échantillons broyés a -15°C ne@os suffisamment résolus pour que le
profil des raies puisse étre affiné correctement.

Le profil d'accord pondeére, R (cf. annexe C) est fréequemment utilisé pour
juger de la qualité des affinements. Les valeuterakes pour ce facteur d’accord lors des
affinements des diffractogrammes des échantill@gldcose non broyé et broyés a -15°C ou

a Tamp SONt reportées dans le Tableau II-7 :

Durée de Rup
broyage T, = -15°C T = Tars
0 min 7.54 7.54
1 min 6.68 6.90
3 min 6.86 6.47
5 min 6.83 7.04
10 min 8.11 6.95
30 min 8.40 6.20
1h 7.16 5.93

Tableau -7 : Valeurs du facteur d’accord pondérér,,, caractérisant la qualité des affinements des
diagrammes de diffraction des rayons X des écharniins dea-glucose broyé a -15°C et a g, présentés
respectivement sur les Figure II-16 et Figure 11-17.

De maniere générale, pour les diagrammes de diffracles rayons X sur
poudre, le facteur | est de l'ordre de 10 % [163]. Compte tenu destéitiins liees
notamment au temps d’acquisition forcément fin eecouvrements entre raies voisines au
cours de I'amorphisation, au développement du lieiitond pour les échantillons broyes, les
valeurs obtenues ici pour le facteur d’accord sout a fait acceptables. Ce qui signifie que la
détermination des paramétres microstructurauxldtat déformation) issus des différents

affinements est correcte.
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[1.B.2 Analyse de la microstructure des poudres broyées
LaFigure 1I-19 présente les principales grandeurs physiquesagactérisent

les évolutions microstructurales induites par lgérations de broyage anhet a -15°C.

o La Figure 1I-19a présente I'évolution du diametreyen des cristallites en fonction
de la durée de broyage. Selon le modele d’affinémes cristallites duw-glucose
cristallin sont considérées comme sphériques,-a-alite isotropes.

o La Figure 11-19b montre I'évolution du niveau moyees déformations en fonction

de la durée de broyage. La aussi, les déformasionssupposées isotropes.
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Figure 11-19 : Evolution en fonction de la durée debroyage des parametres microstructuraux, déduitsel
I'analyse des profils des raies de diffraction dedchantillons dea-glucose cristallin, broyés a température
ambiante (V) et a -15°C @) :
a) Diametre moyen des cristallites. L'évolution temporelle de la fraction de glucose amorphisée par
broyage a -15°C et déterminée par DSC est égalemesprésentée pour comparaison.
b) Microdéformations moyennes au sein des cristitis.
Les courbes en trait plein sont des guides pour l'ite
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» Broyage a -15°C

Aux premiers temps de broyage ¢ < 10 min), on observe une diminution rapide de la
taille des cristallites. Le diamétre moyen pass81&A pour les cristallites durglucose non

broyées a 305 A au bout de 10 minutes de broyagite @iminution trés nette d’'un facteur
2.6 du diametre des cristallites s’accompagne damgmentation des microdéformations

d’'un facteur 2.2.

Au-dela de 10 minutes de broyagegt= 10 min), la diminution du diamétre des cristallites
est nettement moins marquée et celui-ci semblereéeagymptotiquement vers une valeur
limite proche de 200 A. Dans le méme temps, I'éioiudes microdéformations s’inverse.
On observe en effet une diminution soudaine quireduit aprés 10 minutes de broyage. Les
microdéformations ne diminuent ensuite que tréeriément passant de 0.24 a 0.22

entre 10 et 60 minutes de broyage.

» Broyage a Tamp

Aux premiers temps de broyage (¢ < 5 min), on observe une diminution franche mais de
faible amplitude dés la premiere minute de broyagediamétre moyen des cristallites passe
ainsi de 816 A a 658 A aprés 5 minute broyage.eCaisse du diamétre des cristallites est
corrélée a une hausse du niveau des déformatiormigmente d’un facteur 1.6 passant ainsi
de 0.11 % a 0.18 %.

Au-dela de 5 minutes de broyage {t = 5 min), le diamétre moyen des cristallites semble
atteindre une valeur stationnaire d’environ 600L8s microdéformations diminuent ensuite

légerement passant de 0.18 a 0.12 entre 5 et G@ieside broyage.

Les évolutions de la taille des cristallites (cfgufe 11-19) déterminées au cours du
broyage a température ambiante sont globalememtigues a celles observées lors du
broyage a -15°C. On observe en patrticulier danslées cas une décroissance asymptotique
rapide de la taille des cristallites vers une wvalguite. En revanche, cette valeur limite est
beaucoup plus basse dans le cas du broyage a gle°@ans le cas du broyage @l Cette
différence de taille limite n'est pas due a l'isighde broyage qui est la méme dans les deux
cas. Elle doit donc étre attribuée a la différeteg¢empérature de broyades évolutions des

déformations sont elles aussi globalement idensidaes des broyages effectués gplet a
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-15°C. Elles se scindent en deux étapes. La prem@ssez courte, correspond a une
augmentation rapide des déformations. La deuxiéeecoup plus longue, correspond a une
diminution lente et de faible amplitude de ces d@éftions. La premiére étape est cependant
deux fois plus longue a -15°C qu'anh de sorte que les déformations atteignent des mvea
nettement plus élevés au cours du broyage a -X58€ évolutions des déformations ont déja
été observées au cours du broyage de matériauXiméta [51, 53, 54]. Dans ces systemes,
la premiéere étape est généralement attribuée antnogluction massive de dislocations qui
viennent s'empiler sur les joints de grains queelfee peuvent franchir. Cela entraine
rapidement une augmentation forte des contraintdesedéformations. La deuxieme étape est
attribuée a un adoucissement des joints de grainpegmet I'évacuation des dislocations et
donc un relachement des contraintes et des défimmaau sein des échantillons. Lors du
broyage du glucose a -15°C, les cristallites deweenh rapidement beaucoup plus petits que
lors du broyage a température ambiante. Il entesule longueur cumulée de joints de grains
beaucoup plus grande qui permet I'accumulation glus grand nombre de dislocations. Cela
expliqgue que I'étape initiale d'augmentation dderd&ations soit plus longue et d'amplitude

plus forte lors du broyage a -15°C que lors du &geya T,

[1.B.3 Analyse de la fusion des poudres broyées

La réduction de la taille moyenne des cristallitekiite par le broyage a pour
effet d'augmenter fortement la surface spécifiguéathantillon. Cela se traduit par un exces
d'enthalpie dans les échantillons broyés en corgmerale I'enthalpie de I'échantillon non
broyé. De ce fait, I'enthalpie de fusion des édhans broyés est supposée diminuer lorsque

la taille moyenne des cristallites (d) diminue [[L8d la maniére suivante :

29V,

AH, =AH ;" - (eq. 11.7)

ou AH fmest I'enthalpie de fusion de I'échantillon non Broy, est le volume molairey

I'énergie d'interface cristal / amorphe et g esfameur géométrique qui dépend de la forme
des cristallites. Du point de vue thermodynamidéeuationeq. I1.8 permet donc de définir
une taille critique de cristallite i :
d, =22
AH ¢

(eq. 11.8)
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en dessous de laquelle I'enthalpie libre de Gihbsristallite devient supérieure a celle du
grain amorphe de méme taille. Une amorphisatiomtsp@e d'un cristallite est donc attendue

lorsque sa taille (d) devient inférieureqa d

Nous avons tenté de déterminer cette taille citide cristallite dans le cas du
glucose a partir des enthalpies de fusion des étthas broyés de 0 a 1 heure figurant dans
le Tableau 1I-6. L'étude a été menée uniquement [@ohbroyage a Fn, qui n'induit aucune
amorphisation apparente de I'échantillon. Les dpigga de fusion sont donc caractéristiques
de I'échantillon de départ subdivisé par le broyagenon des cristallites issus d'une
recristallisation d'amorphe. L'évolution d¢; en fonction de 1/d au cours du broyage est

reportée sur la Figure 11-20.

220
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140 ~
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Figure 11-20 : Evolution de I'enthalpie de fusion di a-glucose sous broyage a,ky, en fonction de I'inverse
de la taille des cristallites.

Malgré une dispersion importante des points due faikles variations
d'enthalpie I'évolution apparait clairement linéa@t peut étre raisonnablement ajustée par
une droite. L'extrapolation de cette droitAk = 0 J/g conduit alors a une taille critique des
cristallites pour le glucose cristallin proche de=d212+ 40 A. En dessous de cette taille les

cristallites deviennent instables et s'amorphispohtanément.
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[1.C Discussion

Les évolutions de la microstructure des poudresatlines en cours de broyage
ont déja été largement étudiées dans le domainé deétallurgie. Des études ont en
particulier montré qu'en l'absence de transformattoucturale, le broyage mécanique conduit
a une taille de cristallite stationnaire qui résuttune compétition entre un processus
d'amorphisation de surface et un processus de useuwl froid" (cold welding [165]). Le
premier est di aux impacts mécaniques tres éngugstirésultant du broyage alors que le
deuxieme est attribué au réassemblage cristallbgrapment cohérent des cristallites par
recristallisation de la fraction amorphe situéesarface des cristallites. Cette interprétation
est cohérente avec les résultats présentés autrehamui montrent que I'amorphisation
effective du glucose cristallin se produit lorsrdhroyage a Jmp mais que son observation est
en pratique rendue impossible du fait d'un mécamidm recristallisation plus rapide. Lors
d'un broyage a -15°C, ce mécanisme de recristadliis@st en revanche quasi-inexistant en
raison d'une mobilité moléculaire qui décroit ragorent avec la température, en particulier
dans la zone de transition vitreuse. D'ailleurss éehantillons amorphisés par broyage
peuvent étre conservés des mois a -15°C sans m@uicein signe de recristallisation. La
taille limite atteinte par les cristallites lors Bwyage a -15°C (~ 200 A) ne peut donc pas
résulter d'une compétition entre un fractionnenmeétanique des cristallites dus aux chocs et
une réunification de ces cristallites par recrisaion de matiére amorphe a leur surface. De
plus, cette taille limite est atteinte apres seeleinune heure de broyage alors que moins de la
moitié de I'échantillon est amorphisé,¥ - 1n< 50%, cf. Figure 1-19). Le fait que cette taille
ne diminue plus alors qu'aucune recristallisati@n uient compenser le fractionnement
mécanique, et que plus de la moitié du procesansodphisation s'opére a taille de cristallites
constante, laissent penser que les cristallitesosfahisent spontanément lorsque leur taille

devient inférieure a 200 A.

L'interprétation précédente est par ailleurs peafaént compatible avec l'idée
d'une taille critique de cristallites suggérée pardécroissance de I'enthalpie de fusion
observée lors d'un broyage a température ambiaht&igure 11-20). Pour cette température
de broyage les tailles de cristallites restent ts@périeures a 200 A, mais l'absence
d'amorphisation apparente de I'échantillon broyémpe d'attribuer la diminution de
I'enthalpie de fusion aux seules évolutions micumstirales. La taille critigue déduite par

extrapolation de cette évolution est de 2120 A. Pour cette taille, I'énergie de surface des
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cristallites devient supérieure a leur énergie @lame ce qui est a l'origine d'une inversion de

stabilité entre I'état amorphe et I'état cristallin

On peut noter que la taille critique déterminée maniére indirecte par
extrapolation des enthalpies de fusion des échamgilbroyés a température ambiante
concorde parfaitement avec celle déterminée de érandirecte au cours du processus
d’amorphisation sous broyage a -15°C. Cette corecu@ de résultats obtenus par des
meéthodes, des techniques et des opérations dega®yadépendantes renfor@@osteriorila

cohérence de nos analyses ainsi que leur intetioréta
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Figure 11-21 : Taille critique de cristallites comme préalable a 'amorphisation pour
différents alliages métalliques (adapté de la réfénce [166, 167]).

Des tentatives de détermination d'une taille arggige cristallites ont déja été réalisées
sur des matériaux de nature trés différentes tedsdps alliages métalliques [166-168], des
meétaux purs [23, 169] ou encore des matériaux rataé&es [140, 170] (cf. Figure 11-21). On
constate que quelle que soit le type de matérimsxfailles critiques obtenues sont toutes
comprises entre 100 et 300 A, c'est-a-dire tréshe® de celle que nous avons obtenue pour

le glucose.
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Il Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons étudié comment andre dea-glucose, initialement
cristalline, entre dans une situation non ergodideeverre au cours d’'une opération de
broyage meécanique. Pour cela, nous avons suivi deslutions structurales et

microstructurales de la poudre cristalline au calms broyage a -15°C.

Les évolutions structuralesont été suivies a la fois par diffraction des ra/oX,
spectroscopie Raman et DSC. Leur analyse indiqeeleunatériau en cours de broyage ne
peut pas étre considéré comme un systéme bi-pleasanstitué d’'une fraction parfaitement
cristalline et d’'une fraction parfaitement amorpheloit plutdét étre décrit par une multitude
d’états physiques allant du cristal a I'amorphepassant par une série d’états cristallins plus
ou moins défectueux. De ce fait, toute tentative digermination de la cinétique
d’amorphisation devient délicate puisqu’elle néitesde définir une frontiére entre "état
amorphe" et "état cristallin”. Cette difficulté amptuelle ressort clairement de nos résultats
qui montrent que des technigues d’investigatiorfétehtes conduisent a une méme loi
cinétique d’amorphisation, mais avec des tempsctaniatiques trés différents. Nous avons
attribué ces différences aux principes mémes déisaués de caractérisation. Les techniques
structurales sont en particulier immédiatement ibbess aux moindres défauts statiques
affectant la structure cristalline de I'échantilloBn revanche, la détection d’amorphe au
travers d'un saut de chaleur spécifique en DSC gsitee la présence d'un désordre
dynamique — gelé sous, ¥ qui semble résulter de 'accumulation de ceautéfinitialement
statiques. Puisque les criteres de détection tht Bénorphe en DSC sont plus sévéres que
ceux des techniques de caractérisation structuoalepeut penser que la DSC donne une

description plus réaliste et plus juste de la @juet d'amorphisation au cours du broyage.

Les évolutions microstructuralesont été suivies par diffraction des rayons X aurso
des premiers temps d’'un broyage a -15°C. La congmrade ces évolutions avec celles
observées lors d’'un broyage non amorphisant a textysé ambiante nous a permis de mieux
comprendre les mécanismes microscopiques a l'erigin processus d’amorphisation sous
broyage. Nos résultats montrent que, quelle que laciempérature de broyage, la taille
moyenne des cristallites évolue vers une valeuiostaaire qui est de 590 A a température

ambiante et de 217 A & -15°C. Cependant I'origieeette valeur stationnaire est totalement
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différente dans les deux cas. A température anwidattaille stationnaire des cristallites
résulte clairement d’'une compétition entre un pseas de fractionnement mécanique des
cristallites d0 au broyage, et un processus deseédslage cristallographiqguement cohérent
des cristallites. Ce réassemblage est rendu pegsalla recristallisation d’'une faible fraction
amorphe située en surface des cristallites et géngar les chocs violents lors du broyage.
A -15°C, la mobilité moléculaire de cette fractimmorphe est insuffisante pour permettre sa
recristallisation, de sorte que le processus ddifrnement n'est plus contrebalancé par un
réassemblage de cristallites. Le caractere staiom@apparent de la taille des cristallites ne
peut alors s’expliquer que par une amorphisatimngmée des cristallites lorsque leur taille
devient inférieure & 200 A. Cette conclusion egpsitée par le fait que plus de la moitié de
la cinétique d’amorphisation s’opére a taille distatlite constante. Elle est aussi renforcée
par une analyse indépendante de I'évolution des ghécfusion observés lors du réchauffage
des échantillons broyés a température ambiant@rgupit une instabilité thermodynamique
des cristallites lorsque leur taille devient inéénie & 212 + 40 A.
La comparaison des évolutions microstructurales lde broyages réalisés amf

et a -15°C montrent donc que la transformationtalris> verre sous broyage fait intervenir
deux mécanismes d’amorphisation distincts. Le pegemst une amorphisation en surface des
cristallites induites par les chocs violents sulptr I'échantillon lors du broyage. Le
deuxieme est une amorphisation spontanée deslldastéorsque leur taille devient inférieure

a une taille critique qui est proche de 200 A dersas du glucose.
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Les méthodes classiques d’amorphisation telleslaieempe du liquide, le « spray-
drying » ou encore la lyophilisation, ne permettgrats de contréler le processus de
mutarotation responsable de la conversion anomgniun sucre. Par trempe thermique du
liquide, un fort effet de mutarotation se produitévitablement a I'état liquide. Par
conséquent, le verre obtenu pésente une compositiomérique fixe a I'équilibre, estimée
dans le cas du glucose, a 44 % en anomeéeien ce qui concerne les techniques de « spray-
drying » et de lyophilisation, une dissolution i@i¢ du composé est nécessaire. Or celle-ci
engendre, elle aussi, inévitablement le phénomenauwtarotation. Une fois le solvant retiré,
la composition anomérique du mélange amorphe obtesu proche de [I'équilibre
mutarotationnel qui s’est établi en présence duastl La mutarotation n’étant pas maitrisée
lors des procédés classiques d’amorphisation, llesyes amorphes composés d’especes
anomériques ne peuvent donc généralement pas Btemug sur toute la gamme de

concentration.

Contrairement aux voies d’amorphisation précéderieedroyage meécanique peut
entrainer 'amorphisation et la vitrification d’umatériau sans déclencher le processus de
mutarotation. Cette possibilité a déja été proywaer le lactose [16]. C’est aussi le cas pour

le glucose [171], comme nous I'avons montré damsttie précédente de ce mémoire.

Dans cette partie, nous étudions les transformatstmucturales et thermodynamiques
du a-glucose cristallin eB-glucose cristallin lors d’'un cobroyage. L’objegpifincipal est de
tester la possibilité de former des solutions u#es homogenes de composition anomérique
maitrisée en modifiant simplement la compositiororaérique des meélanges physiques
cristallins initiaux. De plus, si une telle posktBiest avérée, I'analyse de la recristallisation
de ces solutions vitreuses devrait nous aider Blieta diagramme de phases du mélange
binaire a-glucose B-glucose. Dans la premiéere section, nous présentoatude détaillée
de la transformation par cobroyage du mélange phegsicristallina-glucose -glucose,
pour la concentration particuliere englucose X = 0.60. Dans la seconde section, les
résultats obtenus sont généralisés pour I'enseddseconcentrations du systeme binaire

glucose B-glucose et le diagramme de phases de ce systémis@sé.
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* Procotole expérimental suivi lors du cobroyage demélangesa-glucose /

B-glucose

Les mélanges physiques sont préparés en mélanigsapoudres cristallines
de a-glucose et d@3-glucose dans les proportions désirées. 1 grammeélange physique
est introduit dans la jarre de broyage, laissées darchambre froide a -15°C le temps de
s’équilibrer en température. Les mélangesglucose B-glucose sont ensuite broyés
14 heures a -15°C dans le broyeur planétaire mrectérisés par diffraction des rayons X et
calorimétrie différentielle a balayage (DSC). Lempdissage des capillaires pour les
expériences de diffraction des rayons X et le r&ssafje des capsules de DSC sont effectués
directement dans la chambre froide (R %), afin d’éviter 'adsorption d’eau provenamt d
’humidité atmosphérique. Aprés remplissage, legsabes de DSC et les capillaires sont

transportés a froid sur un socle baignant danstéaliquide.

|  Transformation par co-broyage du mélangex-glucose B-
glucose (60/40)

La Figure lll-1la présente les diagrammes de difiba de rayons X des mélanges
physiques des poudres cristallinesidglucose (@) et dep-glucose (@) dans les proportions
60 / 40 avant et juste apres 14 heures de cobrayaf®°C. Avant broyage, le diagramme de
diffraction de rayons X consiste en une superpmsities diagrammes de diffraction des
rayons X des formes cristallines pures des glucasesf3 qui possédent le méme groupe
d’'espace [123, 124, 131]. Aprés broyage, tous les ge Bragg ont totalement disparu de
telle sorte que le diagramme de diffraction deomayX semble similaire a celui du liquide
trempé, également reporté sur la Figure lll-1la.i @@antre que le mélange physique a été

totalement amorphisé sous broyage.
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Figure 11-1 :

a) Diagrammes de diffraction des rayons X sur poudr enregistrés a .
De haut en bas
- mélange physique des poudres cristallines deglucose (G) et B-glucose (G) avant broyage
- aprés 14 heures de cobroyage a -15°C
- liquide trempé
b) Thermogrammes enregistrés au chauffage a 5°C/min
run 1 : mélange psigue des poudres cristallines avant broyage
run 2 : aprés 14 heures de cobroyage a -15°C,
run 3 : mélange physique dpeudres broyées séparément,
run 4 : liquide trempé
run 5 : liquatrempé ensemencé avec 10 % deglucose cristallin
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La Figure IlI-1b montre les thermogrammes enreggstiu réchauffage a 5°C/min des
échantillons précédents. Le premier thermogramune 1) correspond au mélange physique
non broyé des composés cristallins. Il montre denctothermes qui se chevauchent et dont
les maxima pointent a 147°C et 156°C correspondspectivement a la fusion duglucose
et du B-glucose. Le deuxieme thermogramme (run 2) corme$pau mélange cobroyé
(60 % G / 40 % G) a -15°C. Celui-ci montre clairement un saut dal@lr spécifique a
38°C caractéristiqgue d’une transition vitreuseyisdiun pic exothermique de cristallisation a
95°C et de deux endothermes convolués a 140°Cl8Clfelatifs a la fusion des échantillons
cristallisés. L'exotherme de cristallisation aigsie le saut de chaleur spécifique prouve que

le mélange a été amorphisé et vitrifié lors du pssas de broyage.

A ce stade de I'étude, nous ne pouvons savoir snédange cobroyé constitue
simplement un mélange hétérogéne des verres-glecose et dg3-glucose ou s'il s’agit
d’'une solution vitreuse homogene caractérisée @andlange intime des deux anomeres au
niveau moléculaire. La distinction entre ces deag s'opere généralement en observant la
transition vitreuse du systeme binaire [20, 34, BB2, 173]. Dans le premier cas, deux
transitions vitreuses correspondant a chaque canpos doivent étre observées tandis que
dans le second cas, on attend une transition gegraaique localisée entre les températures de
transitions vitreuses des composés purs. Cependantelle différentiation est difficilement
applicable au cas présent du glucose puisque les a@eomeéreso-glucose et3-glucose)
possedent des températures de transition vitreusesi-glentiques. Cette situation est
clairement illustrée par les thermogrammes 3 etué aprrespondent respectivement au
chauffage d’'un mélange amorphe /&g parfaitement inhomogéne et un mélangg/ Gg
parfaitement homogene. Le mélange homogene a é&nwlpar trempe du liquide d'un
échantillon initialement cristallin da-glucose. Consécutivement a la mutarotation qui se
déclenche lors de la fusion de I'échantillon, lenmpe du glucose liquide est connue pour
mener a une solution vitreuse homogéne de composid % de G et 56 % de @[36]. Le
mélange hétérogéne est quant a lui obtenu enagtli;mm mélange physique 60 % / 40 % de
a-glucose amorphe ef-glucose amorphe obtenus séparément par broyagdodess
cristallines den-glucose ef3-glucose. L'examen — méme minutieux — du thermognanau
mélange hétérogene (run 3) ne permet pas de distirpux transitions vitreuses. On ne peut
observer qu’une transition vitreuse tres semblabtelle observée au réchauffage du liquide

trempé. L'examen de la transition vitreuse ne pémoac pas — a lui seul — de différencier
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une solution vitreuse homogéne, GGz d’'un meélange hétérogene de, @morphe et &

amorphe.

Une différence frappante entre le systéme amorpbena par mélange physique des
composeés purs broyés individuellement (run 3) keti odtenu par cobroyage (run 2) concerne
leur propriété de recristallisation. Au chauffage 58C/min, le premier cristallise
inévitablement juste au dessus de la transiticmewste tandis que le second recristallise & bien
plus hautes températures, a 40°C au dessus;.d€eT important décalage vers les hautes
températures de la cristallisation refléte uneistétsupérieure de I'état amorphe obtenu par
cobroyage. Il est également reconnu que le méldiegdeux espéces chimiques au niveau
moléculaire retarde la tendance a la cristallisafi’1]. On peut donc penser que la plus forte
résistance a la cristallisation du composé cobsmyt la signature indirecte d’'une solution

vitreuse homogene, c’est-a-dire un mélange intiegedeux anomeres a I'’échelle moléculaire.

Il est aussi intéressant de remarquer que la salutitreuse formée par trempe du
liquide ne recristallise pas, lors d'un chauffagB®°&€/min (run 4). Ceci révéle une stabilité
encore plus grande du liquide trempé par rappdigéchantillon cobroyé. Cette différence
marquante a déja été observée sur de nombreux sésipomme le tréhalose [17], le lactose
[16], la fanansérine [21], le saccharose [15]...e Ebt généralement attribuée a I'existence de
germes résiduels de la forme cristalline initialgarg survécu au broyage meécanique.
Le thermogramme 5 correspond a un échantillongiede trempé qui a été ensemencé avec
10 % dea-glucose cristallin. Au réchauffage, ce composé&rhogfene ne montre aucun signe
de recristallisation malgré la présence de nombgeumes cristallins. Ceci prouve clairement
gue la recristallisation des échantillons broyés @ et 3) n’est pas seulement déclenchée par
la présence de germes résiduels et qu’elle dat atribuée a la nature méme des formes
amorphes obtenues par le procédé de broyage. & ligtiide, des interactions spécifiques,
comme les liaisons hydrogenes par exemple, se agpeht entre les molécules de glucose
générant ainsi un ordre local homogene qui estitengalé lors de la trempe thermique du
liquide sous F. Un tel ordre local n'est pas susceptible de blétadans I'échantillon
amorphisé par broyage puisque toute la transfoomatiopere a une température inférieure a
la température de transition vitreuse ou la mabititoléculaire est, par plusieurs ordres de
grandeurs, plus faible que celle dans le liquidéastable. En revanche, 'amorphe obtenu par
broyage mécanique peut étre le siege d’'un ordr@ Wifférent de celui qui s’établit dans le
liquide et qui serait attribué a une réminiscened’drdre cristallin initial. Ces différences
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d’ordre local dans les états amorphes obtenusrpampe thermique et par broyage sont de
nature a modifier les propriétés physiques de t'ataorphe. En particulier, elles doivent
modifier les vitesses de croissance et de nucléaties formes cristallines et donc les

propriétés de recristallisation.

I Formation de solutions solides amorphea-glucose B-glucose
de compositions choisies

Les transformations des mélanges composésu-giucose etp-glucose cristallins
soumis a des processus de cobroyage de 14 heufds’@ ont été étudiées sur toute la
gamme de composition englucose (%).

La Figure 1lI-2 montre les diagrammes de diffractides rayons X des mélanges
glucose B-glucose cobroyés pour I'ensemble des concentatid®es diagrammes de
diffraction présentent systématiquement un hdfoslicaractérisé par I'absence totale de pics
de Bragg, similaire a celui observé precedemmeut fomélange 60 % & 40 % G. Cela
laisse penser que quelle que soit la compositienmélange cristallin s’amorphise sous
cobroyage a -15°C.
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Figure 1lI-2 : Diagrammes de diffraction des rayonsX sur poudre enregistrés a T, des mélangesa-

glucose B-glucose cobroyés 14 heures a -15°C sur toute langae de composition. La concentration en
a-glucose est reportée sur la gauche des diagrammes.
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Figure I11-3 : Thermogrammes enregistrés au chauffge (a 5°C/min) des mélanges-glucose B-glucose
cobroyés 14 heures a -15°C pour différentes comptisns dea-glucose (). Pour chaque mélange, la
composition X, est reportée sur la partie gauche de la figure. lsszones de transition vitreuse sont

agrandies et superposées dans l'insert.
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La Figure IlI-3 représente les thermogrammes esnegd au chauffage a 5°C/min des
mélanges &/ Gg cobroyés pour des concentrations allant de=>0.00 a X = 1.00. Chaque
thermogramme montre un saut de chaleur spécifigtendi en insert, caractéristique d’'une
transition vitreuse. Les valeurs des températuedransition vitreuse des mélanges

glucose B-glucose sont reportées dans le Tableau IlI-1.

X« [0.00| 0.10| 0.20| 0.25| 0.30| 0.40| 0.50| 0.60| 0.70| 0.75| 0.80| 0.90| 1.00
Tg [39.8/38.9/39.0] 38 | 38.7| 37.7| 37.7| 39.8| 40.6| 40.8| 38.9| 40.1| 39.8

Tableau IlI-1 : Valeur des températures de transiton vitreuse des mélanges-glucose B-glucose
cobroyés 14 heures & -15°C pour I'ensemble des centrations ena-glucose ().

La Figure 1ll-4 représente la température de ttamsivitreuse de ces mélanges en

fonction de la concentration englucose ().
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Figure Ill-4 : Température de transition vitreuse des mélangesi-glucose B-glucose cobroyés 14 heures a
-15°C sur I'ensemble de la gamme de concentratiom @-glucose (). Pour comparaison, la température
de transition vitreuse du liquide trempé est égaleent reportée (X, = 0.44).

L'ensemble des sauts de chaleur spécifique interviers 39°C, soit a une
température comparable a celle obtenue pour ledigtrempé également reportée sur la
Figure IlI-4 pour X = 0.44. Aux erreurs expérimentales prés, nousamavpas détecté
d’évolution systématique des sauts de chaleur fpéei avec la concentration.

Par conséquent, quelle que soit la compositigneé mélanges sont totalement amorphisés et
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vitrifiés par le processus de broyage. Ainsi, lelangesa-glucose /B-glucose cobroyés a

-15°C forment des solutions solides amorphes sasémble de la gamme de concentrations.

Il Rupture de métastabilité au réchauffage des solutits solides
amorphesa-glucose B-glucose

Les thermogrammes des solutions vitreused Gg représentés sur la Figure 111-3
montrent que la zone de transition vitreuse estiesw’un exotherme de cristallisation dont
I'apparition dépend fortement de la concentratiamélange. Ainsi, I'exotherme pointe vers
65°C pour les composés purs (run 1 et 13) et sal@léers les hautes températures pour les
compositions intermédiaires. Le déplacement le pimportant est observé pour la
composition X% = 0.60 pour laquelle le maximum de I'exotherme dstallisation se situe a
100°C (run 6). Il apparait ainsi que le mélange dE=ux anomeres augmente
considérablement la stabilité du mélange amorphe. @us, pour 0.28 X4<0.75,
'exotherme de cristallisation s’élargit et uneusturation en deux composantes devient
méme clairement visible dans une petite gamme deettrations autour de,X 0.60. Ceci

suggere déja que la cristallisation n’est pas hanegur toute la gamme de concentrations.

La Figure 1lI-5 montre les diagrammes de diffrantides rayons X des différents
mélanges cobroyés enregistrés a 120°C. Pours=0X{< 0.90, ces diagrammes montrent les
pics de Bragg des deux formes cristallines anomeésigqiu glucose £et G. Méme pour des
fortes concentrations eny,G&Xy = 0.90) des pics faibles — mais clairs — dug8nt toujours
décelables notamment a 23.6°. De maniére similpwar les faibles concentrations eg X
(X« = 0.10) de petites raies de Bragg desBnt toujours clairement apparentes et identifiees
notamment a 14.6° et 20.6°. En conséquence, la dersolubilité des deux espéces, si elle

existe, est inférieure & 10 %.
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Figure 1lI-5 : Diagrammes de diffraction des rayonsX sur poudre enregistrés a 120°C apres
recristallisation des solutions vitreuses @/ Gg obtenues aprés 14 heures de cobroyage a -15°C

Les thermogrammes de ces mélanges (Figure llI-3leét différents événements
endothermiques de fusion, qui montrent que la fusies échantillons recristallisés est
relativement complexe. On observe en particulier pmemier pic vers 142°C, qui est
nettement apparent pour les compositions internrédiaOn observe ensuite, a plus hautes

températures, un second pic endothermique donbsitign varie de 150°C a 160°C en
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fonction de la composition du mélange. Un tel cortgpuent a la fusion est typique de la
formation d’'un mélange eutectique et indique queélehantillons cristallisés sont formés de
deux constituants. Le premier est le composantcigte biphasé formés des deux variétés
cristallines G et G intimement mélangées. Le second est une phagellans composée de
Gy ou G et dont la température de fusion dépend de la ositipn du mélange. La
composition eutectique peut étre estimée,&X.75 puisque pour cette composition, seul un

endotherme de fusion a 142°C est observé.

Comme attendu dans les mélanges eutectiques alassigrsque la concentration en
o-glucose tend vers la concentration eutectiquepitede fusion de la phase solide se
rapproche du pic de fusion de I'eutectique. Cepefidan constate ici, que la jonction des
deux endothermes de fusion n’est jamais réaliséeuat subsiste toujours un écart
incompressible entre les deux pics de fusion. Ceipootement révele une complexité
inhabituelle dans ce diagramme de phases. Noussathmntrer dans la prochaine section que

cette complexité résulte directement du phénomenawtarotation.

IV Diagramme de phases apparent du systeme binaire-glucose /

B-glucose

Les diagrammes de phases consistent en une refatdse graphique des conditions

d’existence et donc de stabilité, des phases dystesie a I'équilibre en fonction de
grandeurs thermodynamiques telles que la températiar pression, la concentration.
Généralement ils consistent en une représentatilmuwa dimensions, maintenant la troisieme

variable thermodynamique constante.

IV.A Diagramme de phases a eutectique simple

IV.A.1 Variance d’un systéme thermodynamique

Une transition de phases est provoguée en agiskartextérieur pour
modifier une variable thermodynamique intensive epractérise le systeme, par exemple en
modifiant la pression, la température, la concéioima le champ électrique, le champ
magnétique.... Le nombre de variables thermodynamidutensives indépendantes, appelé
variance (v), sur lesquelles il est possible d’agur modifier 'équilibre, est donné par la

regle des phases de Gibbs qui s’exprime par :
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v=c+n—p (eq. lll.1)
Ou c est le nombre total de constituants indépeadanreprésente le nombre de variables
autres que les potentiels chimiques (pression, deatyre, champ électrique, champ
magnétique) et o désigne le nombre de phases. En général, et poguicnous concerne,
seules la pression et la température intervienf@ntqui implique n=2). Pour un systeme
thermodynamique de deux constituants, la variarsag @lors v = 4b. Dans le cas d’'un

diagramme binaire isobare, la pression est maietenostante, la variance vaut alors \=3-

IV.A.2 Lecture d'un diagramme de phases température-coposition

Nous nous proposons d’illustrer la lecture d’'uagdamme de phases par
celle d'un systeme binaire ou les deux constituantet 3 sont supposés parfaitement

miscibles a I'état liquide, et totalement immisetbk I'état solide.

Figure 111-6 : Lecture au cours d’un refroidissemert isopléthe (X=X, d’'un diagramme de phases d’'un
mélange binaire de deux composés supposés immiseibh I'état solide. A gauche, une représentation
schématique de I'évolution du systéme au cours d'urefroidissement.
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La Figure 11l-6 représente le diagramme de phases températuressdaiop
d’'un tel systéme, donné en fonction de la fracti@ssique a pression constante. La lecture de
ce diagramme est présentée en suivant I'évolutiomélange au cours d’un refroidissement,
puisque les diagrammes de phases sont habitueliesnastruits par refroidissement de la

phase liquide.

0 Au point My de composition Xa la températurep] le systeme se trouve au dessus
du liquidus. Il est donc complétement liquide ehstdué d’'une seule phase de
composition X% puisque les composartuset 3 sont supposés parfaitement miscibles

a l'état liquide.

o De Mg a My, le mélange est refroidi mais reste dans la zenstabilité du liquide,

aucun changement de phases ne se produit.

o0 Au point M; de composition Xet de température T =,Tle systéme se trouve a la
jonction du liquidus et de I'isopléthe X 5XUne infime partie de la phase liquide
commence alors a cristalliser en donnant naissamcgremiers germes de la phase
solidef.

o De M; a M, (M, choisi arbitrairement), ces germes croissent, aungamt la
proportion de la phase solifleau détriment de la phase liquide. Le point fig@irat
M. se situe dans une région biphasée (I'une solagyé liquide) du diagramme de
phases dans laquelle les compositions et les piopsrdes différentes phases sont

accessibles de la maniére suivante :

- La composition de la phase solide et de la pHapede sont données
respectivement par l'intersection de la ligne hamtale passant par le pointM
avec l'isoplethe X =0 et avec le liquidus @X Cette méthode qui fixe la

composition des phases en présence est appetigdale I'horizontale.

- Les proportions respectives de chacune des pkasd&terminent a I'aide de la
régle dite du levier (encore appelée régle des emtgrinverses ou regle des
moments chimiques). Cette régle indique qu'au pdiguratif M,, la
proportion de la phase liquide (% L) d’'une partdetla phase solide (% S)

d’autre part sont données par :
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XO %S = ><LZ_XO
XLZ ><L2

%L =

o De M; a Mg, les germes de la phase soli@econtinuent de se développer au

détriment de la phase liquide.

o0 Au point M3, le systeme est refroidi jusqu’a la températurd’ @gectique E. Le
liquide possede la composition de 'eutectiqueeX se solidifie en se transformant
de maniere invariante en constituant eutectiqudas@ (CEB). L'eutectique est
constitué d’'un mélange intime des deux phasegt (3, dans les proportions

respectives (¥) et (1-Xg).

0 Pour T < Tg, I'ensemble du systeme se trouve a I'état sollde.systeme est
composé des deux phases solidegt 3, supposées totalement immiscibles. La
proportion de chacune de ces phases est a nouseagealpar la régle des segments
inverses. Par exemple au poinf e composition Xa la températuresJle systeme
est constitué des deux phase®t 3 dont les proportions respectives sonty: eX
1-Xo.

Au réchauffage de la températurga T; et pour la méme composition initiale
Xo, on retrouve I'évolution inverse. Tout d’abordsifon de I'eutectique ag] puis fusion
progressive de la forme cristallifieentre E et le liquidus. Enfin, au-dessus du liquidus, le

systeme se trouve a I'état liquide.

IV.B Diagramme de phases apparent du systeme binaiceglucose 3-
glucose
La «vision » d’'un diagramme de phases a eutectgijople décrite dans le
paragraphe précédent se trouve fortement modifees de cas d’'un mélange binaire
anomérique. La mutarotation, qui permet les intevecsions entre les deux formes
anomériques, est susceptible de modifier la contipaschimique du mélange lui-méme au
cours de I'exploration du diagramme de phases; aiess lors du refroidissement que lors du

réchauffage.

129

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

Partie Il : Alliages moléculairegr-glucose /3-glucose
ooooooooonooonononooonoononononononnnnnnn

IV.B.1 Impossibilité de construire ce diagramme au refralissement

Au refroidissement, nous allons montrer que la tanson du diagramme
de phases est tout simplement impossible. En edfdtautes températures, en raison de
I'équilibre mutarotationnel en phase liquide, lancentration du mélange binaire liquide ne
peut étre maitrisée. Dans le cas du glucose, nmrsa/u que la composition anomérique du
o-glucose dans le liquide juste au dessus de larfusst de I'ordre de X= 0.44 [36]. Par
conséquent, seul le point du liquidus correspondacette concentration peut étre atteint en
pratigue. Ceci impliqgue que plusieurs zones du rdiaghe de phases sont d’emblée
inaccessibles :

- I'ensemble de la partie hautes températures duatiage de phases,
située au-dessus du liquidus (a I'exception depiéthe X = 0.44).

- la région biphasée3( + L) entre T et le liquidus pour des
concentrations allant de)¢ 0 et X, = 0.44.

- larégion biphaséeai(+ L) pour les concentrations,)$upérieures a g

Les différentes zones du diagramme de phases swiblas en pratique sont

représentées hachurées sur la Figure 111-7.
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Figure 11I-7 : Diagramme de phases d’'un mélange biaire anomérique. La zone hachurée représente les
parties du diagramme qui sont d’emblée inaccessildgoour la construction au refroidissement de ce
diagramme en raison de I'équilibre mutarotationneldans le liquide. Les points d’interrogations
symbolisent la difficulté a savoir réellement ce guse produit dans les zones concernées, du fait kde
concentration constante de la phase liquide.

Les seules parties potentiellement accessibles edelimgramme sont non
hachurées. Essayons alors de décrire les évolugiysiques attendues du mélange
anomérique (X = 0.44) au cours d'un refroidissement. Pour celays supposons un

refroidissement infiniment lent ne permettant pasiter la cristallisation.

o Au point M;, une infime partie de la phase liquide commenceistalliser en

donnant naissance aux premiers germes de la pblade3

o De M; a My, le systéme est refroidi. Normalement, la compasitie la phase
liquide devrait passer de,>X 0.44 a X%. entrainant un appauvrissement de la phase
liquide en . Mais I'équilibre mutarotationnel dans le liquidmpose que la

concentration anomérique d’équilibre soit X 0.44. Par conséquent, la phase
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liquide ne s’appauvrit pas ¢het sa composition reste la-méme, identique a eelle

point M. Il parait extrémement difficile de prédire ceifjsé produit alors.

Ainsi, nous venons de montrer les répercussionshénoméne de mutarotation sur la
construction d’'un diagramme de phases d’'un méldrngaire anomérique. Du fait de la
présence de I'équilibre mutarotationnel dans lasphlquide une part conséquente du
diagramme de phases est d’emblée inaccessibleluBg ke refroidissement du mélange pour
la seule composition accessible (X% 0.44, pour le glucose) est problématique puisque
I'évolution de la composition du liqguide ne dégpis I'évolution du liquidus mais reste
constante autour de la valeur d’équilibre anoméridRar conséquent, en raison de I'équilibre
mutarotationnel dans la phase liquide, le diagramiee phases d’'un meélange binaire

anomerique ne peut pas étre construd fartiori lu au refroidissement.

IV.B.2 Construction du diagramme au réchauffage

La seule possibilité de construire un diagrammeplases d’un mélange
anomeérique consiste alors a partir de la phasalesolia recristallisation des alliages
moléculairesa-glucose B-glucose formés sur toute la gamme de compositiepesente a
cet égard une alternative exceptionnelle. En eliést,alliages moléculaires de glucose étant
formés par cobroyage, ils ne sont pas sujets arotateon. Leur composition anomeérique est
donc maitrisée. De plus, comme ces alliages rallise&nt au chauffage, ils permettent
d'envisager de maniére originale l'esquisse du rdiagne de phases du systeme
a-glucose f3-glucose.

La Figure 111-8 présente le diagramme de phasearapp du systeme binaire
Gq / Gg déduit du comportement a la fusion de ce systéersergb sur les thermogrammes de
la Figure 111-3 et sur les diagrammes de diffractides rayons X de la Figure 1lI-5. Ce
diagramme présente les caractéristigues d'un diage eutectique. On retrouve en
particulier un palier eutectique situé aF 142°C. Ce palier s’étend au moins dg=xX0.1 a
X« =0.9, puisque les résultats de diffraction degoma X présentés sur la Figure IlI-5
montrent que les deux anomeres sont quasiment oibl@s a I'état cristallin et que les

domaines de solubilité, s’ils existent, sont irdéris a 10 %.
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Figure 111-8 : Diagramme de phases apparent du sysime binaire G,/ Gg représentant la température en
fonction de la composition massique (ou molaire) dé,. Le liquidus tracé en trait plein est un guide pou
I'ceil. Ce diagramme de phases est tracé a partired fusions observées sur les thermogrammes de la
Figure 111-3.

De maniere frappante, le comportement du liquidaspdrt et d’autre du point
eutectique apparait clairement dissymétrique. Liéigpdu liquidus se trouvant a gauche de
I'eutectique est caractérisée par une décroissqucealentie curieusement a I'approche du
palier eutectigue donnant une courbe de pente inigdle. Ce comportement refléte le fait
gue lI'endotherme de fusion de la phase solide pproahe de celui de la fusion de
'eutectique mais sans jamais l'atteindre. En rewan la partie du liquidus se trouvant a
droite possede une allure relativement communeapptoche du palier eutectique. Ces
comportements différents menent a une discontinagarente des branches du liquidus

autour de la composition eutectique. Cette disoaité se traduit par un liquidus dont la
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pente serait considérablement importante au paitécéque, signifiant que I'enthalpie de
fusion correspondante serait anormalement élevéei. iGet en exergue la singularité de ce
diagramme de phases. Dans le point suivant, nous attachons a expliquer cette anomalie

par I'influence de la mutarotation sur la concetiradu systeme.

IV.C Influence du processus de mutarotation sur le diagimme
apparent du systeme binairen-glucose B-glucose

IV.C.1 Lors de la fusion de I'eutectique

Nous allons maintenant montrer les effets de lganotation sur l'allure du
diagramme de phases du mélange anomédegiecose B-glucose lors d'un réchauffage du
systeme.

La Figure I11I-9 représente schématiquement le diagne de phases a
eutectiqgue simple de ce systéme. La températuredtectique (E = 142°C) est celle
déduite du premier endotherme de fusion, observésithermogrammes de la Figure 1lI-3.
Dans un premier temps, le liquidus représenté anhplein constitue un guide pour I'ceil. Il
est tracé a partir de la position du point euteetiggt de la fusion des composés purs.
L’influence de la mutarotation lors du passageadusion de I'eutectique est représentée par
les points figuratifs M, M et My'. La situation du systeme en chacun de ces pasts

schématiquement décrite sur la partie gauche figuiee.
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Figure 111-9 : Représentation schématique de I'évaltion d’un mélange cristallin a-glucosep-glucose lors
du passage du palier eutectique au cours d'un réchffage. La partie gauche de la figure représente
I'évolution schématique du systeme au cours de ldauffe (étape 1) et de la fusion de I'eutectique

© 2010 Tous droits réservés.

(étape 2).

o Au point figuratif M, le systéme a une composition initiale; X Xg et se

trouve a la températureyT< Te. Puisque le palier eutectique s’étend sur toute
la gamme de compositions, les deux constituantiststalement immiscibles a
I'état solide. Les deux phases en présence samgleicose cristallin et I§-
glucose cristallin respectivement présents en ptigpo Xy et 1-Xy.

Le systéeme est formé de cristauxdglucose et d’'un mélange eutectique lui-
méme (CEB) constitué de cristaux deglucose et de cristaux deglucose

intimement mélés.

Etape 1: Chauffé de T a Tg, le systeme est alors représenté par le point
figuratif M; de composition ¥. A ce point, la fraction du systéme constituée
par le mélange eutectique fond. Celle-ci possélim $a régle de I'horizontale
une composition X (en a-glucose). Le liquide formé est alors en équilibre
avec des cristallites de la phaBe Les proportions de ces deux phases a
I’équilibre sont données par la régle du leviemate expliqué précédemment,
soit :

Xm

ol = M %S:M
Xe Xe
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o Etape 2: la fusion de l'eutectique s’accompagne inévitaldetrdu processus
de mutarotation. Par conséquent, la compositiorladphase liquide (¥
évolue pour atteindre la composition du glucoseidig a I'équilibre qui est
Xqa= 0.44. La composition de I'eutectique se situars\ = 0.75, le liquide
voit sa composition chuter en conséquence du psasede mutarotation de
Xg= 0.75 a X¢= 0.44. Donc de maniére globale, le systeme s’apjiaen

a-glucose passant alors de la compositignada composition ¥ < Xu.

Il est possible d’estimer le décalage en concentrah provoqué par la
mutarotation du glucose qui se produit lors de ladsion de 'eutectique. Pour cela, nous

sommes amenés a effectuer deux hypotheses :

(1) le phénoméne de mutarotation se produit instantanéant

(2) le processus de mutarotation ne modifie pas les grortions des
phases. Ainsi, bien que la composition du liquideog altérée par le
processus de mutarotation, les proportions de la @se liquide et de

la phase solide restent les mémes avant et aprestanotation.

Apres mutarotation, les proportions du liquide etsdlide données par la regle

du levier sont respectivement :

%L:X—M

XL,éq XL,éq

L’égalité des proportions des phases liquide oudeolavant et aprées

mutarotation se traduit par I'équation suivante :

X =>><<—'\".XL,éq (eq. 11.2)
E

De la méme maniere, si la composition initialen@rdisie se trouve de I'autre
c6té du point eutectique (siw< Xg), la composition du systéme apres mutarotatiort peu
aussi étre calculée a I'aide de I'égalité des pribmas des phases solide ou liquide avant et
apres le processus de mutarotation. Les expresdmiss différentes proportions, ainsi que
'expression de la composition globale du systemes mutarotation suite a la fusion de

I'eutectique sont rassemblées dans le Tableau:lll-2
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Fusion de l'eutectique Xm < Xe Xm > Xe
% Xm 1- Xy
Avant L Xe 1-Xg
mutarotation
% Xg = Xy Xg = Xy
S XE XE _1
% XM' 1_ XM'
Apres L XL,éq 1- XL,éq
mutarotation
% XL,éq_XM' ><L,éq_XM'
S XL,éq XL,éq -1
Egalité des
proportions de solidg _ X o 1-Xy
. . XM'_—'XL,éq XM-—l_—.(l_ XL,éq)
ou liquide avant et Xe 1- Xg
aprés mutarotation

Tableau IlI-2 : Expressions des proportions des phees liquide (%L) et solide (%S) de part et d'autrede
I'eutectique, avant et aprés mutarotation du glucos suite a la fusion de I'eutectique, ainsi que la
composition globale du systéme aprés mutarotatiorXg,) qui en découle.

Nous pouvons a l'aide de ce calcul représentehdmgement de concentration
global du systéeme lié a la fusion de I'eutectiqmefenction de la composition initiale du
meélange. Les données reportées dans le Table&uohil-permis de tracer la Figure IlI-10b
qui représente le déplacement en concentration ydterae suite a la mutarotation de

I'eutectique.

Xwm 00| 01| 02| 03| 0.4 05 0.6 07 0.75 08 09 [1.0

Xwr 00| 0.06| 0.12/ 0.1 0.23 029 035 041 044 055 Q701

XwXw | 0.0| 0.04]| 0.08] 0.12 0.17 021 0.25 029 081 025 Q1D |0

Tableau 111-3 : Valeurs de la composition globale d systéme em-glucose avant et aprés mutarotation
suite a la fusion de I'eutectique, ainsi que du datage en composition ainsi engendré.
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Temperature (°C)

Shift en concentration
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Figure 11-10 : a) Diagramme de phases apparent dgysteme binaire G/ Gg représentant la température
en fonction de la composition massique (ou molairele G;.
b) Variation de concentration liée a la mutarotation consécutive a la fusion du composé eutectique

biphasé.

Ce tracé appelle plusieurs remarques :
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Pour Xy =0 (@ T=T), il 'y a pas de décalage en concentration diegys

puisque la proportion de liquide est nulle. Idermimpy = 1.

Pour X4 = Xg, le systeme passe directement de=X0.75 a Xeq = 0.44,

puisque au point eutectique I'ensemble du systeasegode la phase solide a la

phase liquide. Le changement de composition desystest donc maximal a

la concentration eutectique.
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- Le changement de composition est d’autant plus itapbque la composition
initiale du systéme est proche de celle de l'eigaet (X = 0.75). Ceci est
logique car a mesure que la composition du syse&sh@roche de X= 0.75,
la proportion de la phase liquide augmente. L’effet mutarotation est par

conséquent d’autant plus prégnant.

IV.C.2 Lors de la fusion de la phase solide

Au cours du chauffage du systeme binairglucose -glucose a une
température supérieure a celle de 'eutectiquegghlase solide restante (apres la fusion de
l'eutectique) fond a son tour, engendrant inévéai@nt avec elle le processus de
mutarotation. Le décalage en concentration implparda mutarotation lors de la fusion de la
phase solide peut étre également estimé, en edfgctin raisonnement comparable a celui
effectué pour déterminer les effets de la mutaialors de la fusion de I'eutectique. A
savoir : la mutarotation est supposée instantah@een’influe pas sur les proportions des
phases liquide et solide. Les calculs sont sineiaid ceux présentés précédemment en
remplacant, lors de la fusion de la phase solaleohcentration de I'eutectique par celle du

liquidus.

Les effets de la mutarotation liée a la fusion 'datéctique et de la phase
solide sont représentés sur la Figure llI-11. Cditpire présente I'évolution de la
concentration ena-glucose du systéme binaire-glucose B-glucose initialement a la
composition Xy a la température T(< Tg). Lors du chauffage, la concentration du systéme
est d’abord modifiée suite a la fusion de l'eutpoti comme expliqué précédemment
(étapes 1a et 1b). Lorsque la chauffe se poursigipé 2), la fusion de la phase solide entraine
€également un décalage en concentration (étapea)pdrtie gauche de la Figure 111-11
représente schématiquement la situation du systersedes différentes étapes au cours du

réchauffage du systeme.
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Tg

[ T —

Figure 11l-11 : Représentation schématique de I'évinition au chauffage d’'un mélange cristallin
a-glucose PB-glucose. Les étapes la et 1b correspondent a Iaifin de I'eutectique, les étapes 2 et 3 a la
fusion de la phase solid@.

o Du point M au point M, le systtme est chauffé a la température de
I'eutectique. La fusion de l'eutectique entrainedétalage en concentration du
systéme (étape la et 1b). Ce décalage peut-éiméasimme expliqué au point
précédent (cf. IV.C.1. p134).

o  Du point M{" au point M, le systeme est chauffé a la températyrsupérieure
a celle du palier eutectique. La phase solide fungimentant ainsi la proportion
de la phase liquide. La phase solide est purB-glucose cristallin et la phase
liquide a pour composition X% X ¢q. Leurs proportions sont respectivement :

A Xw oL = 2

XL XL

%S =

o  Du point M, au point M7, la mutarotation liée a la fusion de la phase sdile
produit. Le liquide provenant de la fusion de laagh cristalline donne
naissance a un liquide de composition )(>$upérieure a celle du liquide a
I’équilibre. Consécutivement a I'équilibre mutartmanel (X, = 0.44), le liquide
issu de la fusion de la phase solide voit sa composdiminuer vers celle du
liquide a I'équilibre anomérique. Par conséquentyistéme voit globalement sa
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concentration ea-glucose diminuer, de X a Xy-. Les proportions des phases

solide et liquide apres mutarotation sont donn@esaorégle du levier :

%L = Xu
X\ éq X\ éq

XL,éq_XM"

%S =

L’égalité des proportions des phases avant et aptgarotation permet d’estimer la

nouvelle composition globale du systéme, qui véarsa
Xy ZM.XL,éq (eq. 11.3)
XL
Pour représenter I'effet de la mutarotation suliuta du diagramme de phases du
systeme anomérique-glucose B-glucose, nous avons idéalisé la chauffe de cemsyspour
la composition initiale X = 0.4. Nous avons généré le liquidus, de telleesque pour chaque
température, la concentration attendue du liqusdeg mutarotation) est connue. Nous avons
ensuite effectué le chauffage du mélange. En s@mpagie le chauffage du mélange puisse
étre discrétisé, nous avons représenté sur la d-igui2, I'effet de la mutarotation sur
l'allure du diagramme de phases apparent du systéromeriquan-glucose f3-glucose. Les

valeurs numériques ayant permis le tracé de ceaatiage sont reportées dans le Tableau

[1-4.

TerrEECé:;ature Composition du systéme
142.0 0.400
142.0 0.234
143.6 0.147
145.1 0.098
147.1 0.071
148.3 0.056
149.4 0.047
150.8 0.045
151.7 0.047
152.6 0.055
153.7 0.076
154.8 0.129
155.1 0.236

Tableau IlI-4 : Valeurs de la composition du systém aprés mutarotation du glucose lors des fusions de
I'eutectique et de la phase solide, déterminées antir de I'équation eq. I11.3.

141

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

Partie Il : Alliages moléculairegr-glucose /3-glucose
ooooooooonooonononooonoononononononnnnnnn

L’évolution de la concentration englucose lors du chauffage (Figure 111-12)
met en évidence deux évolutions. Tout d’abord, targ le liquide issu de la fusion de la
phase solide posséde une composition initiale-ghucose supérieure a celle présente dans le
liquide a I'équilibre anomérique, la mutarotatiorpeur effet d’appauvrir le systéme en
glucose. Ensuite, au cours de la chauffe, le ligussu de la phase solide venant de fondre
possede une composition erglucose inférieure a celle présente dans le lgjaidéquilibre
anomerique. L’établissement de I'équilibre mutatiotanel a alors pour effet d’augmenter la

concentration en-glucose du systeme.

165

160

165

150

145

Température (°C)

140

135

130

0.0 0.2 0.4 XL éq 06 0.8 1.0

Figure I11-12 : Représentation de I'évolution du médange a-glucose B-glucose pour la composition initiale
Xq = 0.40 au cours d’'un chauffage. Les fleches verles indiquent la discrétisation de la chauffe, des
fleches horizontales le décalage en concentratiag & la mutarotation.

La température de fusion observée £T155.1°C) correspond a la fusion du systéme
de composition X = 0.236 et non a la fusion du systéme de compaoskKj = 0.400. Ce biais,
introduit par le décalage en concentration du systgu'impose I'équilibre mutarotationnel,
vaut pour chaque composition du systeme. Ceci gedfagpliquer I'allure surprenante de la

courbe du liquidus expérimental du diagramme des@hau systéme binaiceglucose /B-
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glucose. En effet, ce diagramme de phases appaeetiént pas compte de cette correction.
Toutefois, apporter une telle correction est difiment envisageable, car I'estimation du
décalage en concentration se base sur des hypstlpgese veulent simplificatrices
(instantanéité de la mutarotation et égalité despgtions des phases avant et apres
mutarotation). L’évolution réelle du systéme bipair-glucose /f3-glucose au cours du

chauffage est sans aucun doute plus complexe.

V Conclusion

Dans cette partie, nous avons montré la possilditdtenir de véritables alliages
moléculaires amorphes homogénes composéa-gkicose (@) et de-glucose (@) en
toutes proportions, directement a I'état solide, quabroyage des formes cristallines deeb
Gg dans les proportions correspondantes. Cette \@igeamorphisation a I'état solide offre
donc 'opportunité unique de maitriser la conceidraanomérique du glucose amorphe. Cela
la distingue des voies classiques d’amorphisagties que la trempe thermique du liquide, la
lyophilisation ou encore le « spray-drying », qubnduisent systématigquement a une

concentration anomérique spécifique, proche denaentration équimolaire.

De plus, I'étude de la recristallisation au réclfegd des amorphes obtenus par broyage,
cobroyage et trempe du liquide a révélé des difféggse importantes de stabilité physique
suivant la voie d’amorphisation empruntée. L'analykes recristallisations au réchauffage
laisse penser que ces différences ne sont pasameéni dues a I'existence de simples noyaux
cristallins résiduels dans les échantillons broyEsnme cela est souvent invoqué. Elles
semblent, au contraire, liées a des différences pftofondes impliquant la structure ou la
microstructure des amorphes obtenus. Des ordresudodifférents sont en particulier
susceptibles de modifier fortement les vitesseswaigéation et de croissance des formes
cristallines stables et métastables. La trés grandace spécifique des amorphes obtenus par
broyage peut aussi étre la source d’'une nucléaiidérogene forte, de nature a modifier les

conditions apparentes de recristallisation.

Nous avons aussi tiré parti de la possibilité detdler la concentration anomérique
des alliages amorphes,GGg par co-broyage pour étudier le diagramme de phdsese

mélange binaire anomérique. Ce diagramme a éténwhpar I'analyse systématique au
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réchauffage de la recristallisation et de la fusies alliages amorphes, GGg. Nos résultats
montrent qu'’il s’agit d’'un diagramme a eutectiqura@e dont les constituants ne sont pas (ou
trés peu) miscibles a I'état solide et totalemergcibles a I'état liquide. Il faut cependant
noter que la situation est ici particulieremengiorale puisque le processus de mutarotation
est susceptible de modifier la concentration anauérau cours du temps et lorsque la
température varie. En particulier, si elle sembbetive a I'état solide (ce qui sera vérifié dans
la partie 1V), la mutarotation est inévitable ad€liquide. Ce comportement introduit donc
une complexité supplémentaire dans le diagrammghdses, en particulier lors des fusions
de l'eutectique et des phases solides qui entrides modifications inévitables de
concentration et I'impossibilité d’explorele factocertaines zones du diagramme de phases.
C’est aussi ce comportement qui rend impossibl@étarmination du diagramme de phases
par la méthode classique de refroidissement dudiéguuisque I'établissement inévitable de
I'équilibre mutarotationnel ne permet d’accéderaquhe seule concentration anomérique. Ces
difficultés techniques mettent en valeur I'origitélet I'intérét de notre approche, fondée sur
la manipulation des états amorphes directemengtatIsolide et qui permet de s’affranchir

des instabilités chimiques telles que la mutarotatiu méme les dégradations thermiques.
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Depuis sa découverte en 1846 [68, 69], le phénondmemutarotation est
majoritairement étudié en solution. Les études damslomaine sont trés riches et font
intervenir un vaste panel de solvants [97-99, 108-1174-183]. Devant ce foisonnement
d’études, il peut paraitre étonnant que, jusquem@cent encore, trés peu d’occurrences
s’intéressent a la mutarotation a I'état solide7[11

Lorsque la mutarotation est appréhendée a I'éthtlesoelle I'est de maniere
indirecte soit en préparant un dérivé du composéno® pour une étude par chromatographie
phase gazeuse [36], soit en dissolvant préalablefigamantilon comme il est d’'usage en
résonance magnétique nucléaire du liqguide (RMNiguide) [16]. Dans ce dernier cas, le
solvant généralement utilisé est le dimethylsuldlex(DMSQO) qui a pour fonction de limiter
I'effet de mutarotation sans pour autant pouvampécher. La présence du solvant entraine
de ce fait un biais, d’autant plus important quéelapérature est élevée. Toutefois, d’autres
techniques telles que la spectroscopie Raman BMB& du solide présentent un avantage
pratique de taille qui est la possibilité d'effemtides observationg situ sans dissolution
préalable du composé. Les temps d’acquisition d'exgérience de RMN du solide étant
particulierement élevés (> heure), ils peuvent &ew rédhibitoires lors de [I'étude
d’échantillons instables susceptibles d’évoluercaurs de I'enregistrement. De ce fait, nous
avons choisi d'utiliser la spectroscopie Raman afiétudier, in sity, la mutarotation du
glucose.

Une étude approfondie du phénomene de mutarotegigumert généralement de
pouvoir quantifier ce phénomene. Afin de détermiagproportion d’anoméres présents dans
un échantillon donné, les études font généralerappel a un ensemble de techniques
expérimentales telles que la chromatographie esgpbazeuse [101], la polarimétrie [93], la
résonance magnétique nucléaire [109, 112, 113|nCQaualle, la spectroscopie Raman n’est
pas communément employée a des fins quantitativ&4].[ Nous présenterons et validerons
dans cette partie une méthode d’analyse quangtde spectres Raman.

Nous avons montré dans la partie Il que sous bmyag@canique, les deux
anomeres du glucose subissent une transformatientelidu cristal vers le verre, ce dernier
étant anomériquement pur. Ceci offre l'opportunigre d’étudier le phénoméne de
mutarotation dans différents états physiques (notam I'état cristallin et I'état vitreux). En
particulier, les conditions d’apparition de la nrotation au regard de I'état physique
pourront étre éclaircies. Aprés avoir validé unehoée d’analyse quantitative du phénomeéne
de mutarotation par spectroscopie Raman a traiexsnhple du glucose obtenu par trempe

du liquide, nous étudierons le phénomeéne de muiamatau chauffage des formes cristallines
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du glucose puis des formes amorphes anomériqugmess. Enfin, nous nous intéresserons

au phénomeéne de mutarotation du glucose dans lesges glucose/tréhalose.

|  Quantification de la mutarotation par spectroscopieRaman

I.A Modes de vibration Raman connus des formes anom@tes du
glucose
La Figure IV-1 présente les spectres Raman desoghsom et (3 cristallins
enregistrés & température ambiante dans la gammerédgiences 300-1500 Em

L’identification des atomes de la molécule de gie&cest reportée sur la Figure IV-2.
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Shift Raman (cm™)
Figure IV-1 : Spectres Raman dun-glucose (G) et B-glucose (G) enregistrés a température ambiante sur
la gamme de fréquences 300-1500 &¢m
&%coci.on 6Bc2_Cl_01représentent respectivement les torsions angulairg3,-C;-O; de 'anomeérea et de
'anomere B.
v“(c_o), vB(c_o) correspondent respectivement aux élongations daisons G-O; du a-glucose et di-
glucose.
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Dans cette gamme de fréquences, les carbohydratesent généralement des bandes
caractéristiques [154]. Mais, I'assignement des e@sode vibration Raman, qui s’effectue
habituellement par calcul des coordonnées normalest pas réputé facile. A ce jour, on
recense plusieurs articles dans la littératurdé&r@ssant a I'assignement des raies du glucose

[185-188]. Ainsi il a été montré que :

> Les bandes observées & 522.7'quour lep-glucose et & 542.9 chpour le
a-glucose sont relatives au méme mouvement molé&eulaisavoir la torsion

de I'angle G-C;-O; [186], noté&c-c1-01

> Les bandes situées & 1021.6 cpour lea-glucose et & 1051.2 ¢hpour le
B-glucose ont pour origine le méme mode de vibratiosiagit de I'élongation

de la liaison GO [186], notéevci.on,

> La bande de vibration vers 1150 ¢nqui se retrouve pour les deux anomeres,
est caractéristique de la structure cyclique desesuypyroniques [185, 189] et

confirme donc la structure cyclique des sucresiés,d

» De plus, comme nous l'avons déja vu (cf. partiechapitre 1), les deux
anomeres du glucose présentent des réponses dairahfférentes dans la

région 730-950 cif, encore appelée région anomérique [154],

» L'assignement des modes de vibration de la régmmmerique préte toujours a
débat [190].

Figure IV-2 : Représentation de la molécule de-glucose [67], avec numérotation conventionnelle de
atomes lourds.
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Ainsi, la spectroscopie Raman s’avere particuliéneimbien adaptée pour détecter
'apparition du phénoméne de mutarotation : I'okaton des modes de vibration dans la
région anomérique suffit pour identifier la préseide chaque anomére. Par conséquent, pour
déterminer si le phénoméne de mutarotation a heus enregistrerons le spectre Raman du
matériau dans la gamme de fréquences 730-950 ome fois le phénomeéne de mutarotation
détecté, il s’avere plus compliqgué de quantifierptecessus. En effet, contrairement aux
autres techniques spectroscopiques telles que datrepcopie UV / Visible [191], les
spectroscopies infrarouge [192] ou proche infraeod93], ou encore la résonance
magneétique nucléaire [117], la spectroscopie Ramamas été communément utilisée pour
des analyses quantitatives [184]. Cependant cetfientque spectroscopique a connu des
développements récents tels, qu’elle a pu étre@éplavec succes a des fins quantitatives a
la fois pour des mélanges liquides [194] et pas ohélanges solides [195].

En spectroscopie Raman, l'intensité observée pastdirectement proportionnelle a
la quantité de matiére. Ainsi, dans un mélangeiphdsique, une simple intégration de raies
spécifigues a chaque phase ne permet pas de reraartproportions de chacune d’elles. Les
meéthodes utilisées pour quantifier une transforomatpar spectroscopie Raman, font
généralement appel a la normalisation du spectrerswu plusieurs modes de vibration qui
demeurent constants au cours de la transformatimiée. Une autre possibilité, plus adaptée
a notre cas, consiste a effectuer un rapport digités de modes ayant pour origine le méme
mouvement moléculaire. C’est cette derniere métlypaenous utiliserons pour quantifier le
processus de mutarotation, apres l'avoir déteatd’ qiaservation des spectres dans la région
anomérique. Cette méthode requiert d’identifier mode de vibration dont l'origine est
commune aux deux anomeéres. Nous nous focaliserondesix mouvements moléculaires,
dont l'assignement est parfaitement deéfini et ddes bandes vibrationnelles sont

suffisamment intenses pour étre raisonnablemenoikées :

> La torsion angulaire £C;-O; qui ressort vers 542 ¢hpour la molécule de

a-glucose et vers 522 ¢hpour la molécule dB-glucose.

> L’élongation de la liaison €O, qui se situe & 1021 ¢hpour la molécule de

a-glucose et & plus haute énergie, 1051 goour la molécule dB-glucose.

Il faudra alors étre en mesure de réaliser le rdgpimtensité de ces modes.
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[.B Affinement des spectres Raman expeérimentaux

Afin de pouvoir réaliser des rapports d’intensigérdodes, il convient au préalable
d’'affiner les spectres Raman expérimentaux, c'aditéx d’isoler les différents modes
(déconvolution) et définir la ligne de base. Cegérapons sont réalisées a I'aide du logiciel
PeakFit v4.12.

» Maxima locaux et pics cachés

Pour affiner un spectre, le logiciel identifie Ipgs « cachés ». Ces derniers
sont considérés par le logiciel comme n’étant papansables d’'un maximum local, ce qui ne
signifie pas pour autant qu’un pic caché ne satgiscernable a nos yeux. L’exemple suivant

illustre un spectre contenant un minimum localeabdpics cacheés :

Figure 1IV-3 : lllustration d’'un affinement par le | ogiciel Peakfit v4.12 montrant le spectre expérimeal et
ses trois composantes. Parmi ces derniéres, seuteprésente un maximum local (celle située au ces:;
par conséquent les autres sont considérées commeaghées » par le logiciel.

Le pic caché sur la gauche est décelable mais pasta l'origine d'un
maximum local dans le spectre expérimental. Le qaiché sur la droite est bien moins
apparent, formant un épaulement dans le pic centhal pic caché ne résulte pas d’'un

changement de signe de la dérivée premiere durepect

» Identification des pics cachés par la méthode degsidus

En placant les pics correspondants aux maxima Yodautelle sorte que leur
aire soit équivalente a celle expérimentale, les pachés sont réveélés par les résidus, i.e. la
différence d’ordonnée entre la valeur d’'un poinpéxmental et la somme des composantes
ainsi estimées en ce point.

Sur I'exemple de la Figure IV-4, la courbe située & partie haute du

graphique reflete cing maxima locaux. Quand leqg pigs correspondant aux maxima locaux
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sont placés afin d’épouser l'aire expérimentale,dies cachés (ici, au nombre de deux) sont

clairement révélés par la méthode des résidusldgreatie basse du graphique.

Figure IV-4 : lllustration de la révélation des pics cachés par la méthode des résidus. Suite au plamnt
des pics présentant des maxima locaux (partie hautki graphique), les pics cachés sont clairement réés
par la méthode des résidus (partie basse du graphig).

» Laligne de base
Le logiciel propose deux approches principales piaiter la ligne de base des

spectres expérimentaux. L'affinement peut étre mené

- En affinant les points représentant la ligne deeh@s un modéle que
'opérateur défini. Cette ligne de base est ensotgstraite au spectre

expérimental avant qu’il ne soit affiné.

- En placant une ligne de base prédéfinie le longpies et en affinant

I'ensemble.

Les affinements opérés par la premiere méthode sowtvent précis,
indépendamment des points sélectionnés pour comistia ligne de base. Cette méthode
permet a 'opérateur de choisir ces points spagsgainsi que la forme souhaitée de la ligne
de base qui peut parfois présenter une forme itledld (notamment en présence du
phénomene de fluorescence pour ce qui nous concétneevanche, soustraire la ligne de
base préalablement a l'affinement présente le désage d’affiner un spectre qui n’est plus
original mais « altéré », introduisant de ce faitniveau d’incertitude qui n’est pas reflété par

les statistiques d’affinements.

En revanche, la seconde méthode permet de padliprabléme en préservant

la « pureté » du spectre et offrant une qualitudtament meilleure avec des paramétres de

152

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

Partie IV : Etude de la mutarotation du glucose
gododoooooooouotdodoioooonoooodododogn

fits plus précis. Cependant, lors de la procéduiecqgnsiste a affiner 'ensemble {ligne de
base — spectre} en un bloc, l'algorithme de fit tpajuster la ligne de base de maniere

inappropriée pour compenser une inadéquation &gneics de fits et le spectre expérimental.

Nous opterons pour la premiere méthode, qui pedaaglectionner soi-méme
les points constitutifs de la ligne de base aing tp forme de celle-ci qui, en présence du
phénomene de fluorescence, peut se trouver fortemiéérée, ou du moins fortement

modifiée lors d’études en température par exemple.

>  Fonctions d’affinement

Les fonctions d’affinement choisies pour les diéfgs fits sont de deux types
et dépendent de I'état physique du composé étlieelui-ci est cristallin alors, nous

utiliserons une fonction lorentzienne qui a poysression :
y= LZ (eq. IV.1)
1+ X— al
a
Si le composé est amorphe, nous utiliserons ungifongaussienne qui a pour
2
_1( X‘al)
- 2 as
y=ap.€

ou &, a, & (>0) représentent respectivement pour les dewestygle courbe

expression :

(eqg. IV.2)

'amplitude, le centre et la largeur de la courbe.

[.C Validation de la méthode de quantification anomérige par
spectroscopie Raman

La méthode quantitative que nous envisageons idettiest basée sur le rapport
d’intensités intégrées de modes Raman ayant pdginede méme mouvement moléculaire.
Les modes de vibration choisis sont la torsion &iguG-C1-O; (dc2-c1-09) €t I'élongation de
la liaison G-O; (Uc1-07). Afin de valider cette méthode de quantificatd®s taux d’anomeres
de glucose présents dans les différents échargtibtudiés, nous nous proposons de la tester

sur le glucose amorphe obtenu par trempe du liguddet la composition anomérique a
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I'équilibre est connue [36]. Les Figure IV-5 et &ig IV-6 présentent les spectres Raman du
glucose trempé obtenu a partir akglucose dans les gammes de fréquences faisantente
les modedca-ci-01€t Lci-01, @iNSi que les composantes d’affinement.

500
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o
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200 H

Intensité Raman (u.a.)
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o
1

500 520 540 560 580 600 620

Shift Raman (cm™)

Figure IV-5 : Spectre Raman du glucose amorphe obtel par trempe du liquide entre 485 & 620 cih
Cette région a été affinée avec 5 modes (numérotis G, a Gs) approximés par des fonctions gaussiennes.
Les modes G et G; correspondent respectivement aux modes de torsi@mgulaire C,-C;1-O; de la molécule

de B-glucose et de la molécule de-glucose.
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Figure IV-6 : Spectre Raman du glucose amorphe obtel par trempe du liquide entre 970 & 1180 crh
Cette région a été affinée avec 3 modes (numérotes G; a Gg) approximés par des fonctions gaussiennes.
Les modes G et G; correspondent respectivement aux modes d’élongatiale la liaison G-O; de la
molécule dea-glucose et de la molécule d&-glucose.

154

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

Partie IV : Etude de la mutarotation du glucose
gododoooooooouotdodoioooonoooodododogn

Les spectres Raman des liquides trempés obtenuse (dart a partir du
o-glucose cristallin et d’autre part a partir Atglucose cristallins sont affinés a I'aide du
logiciel Peakfit v4.12, chaque mode de vibratioranét affiné par une gaussienne.
L’approximation gaussienne permet d’estimer le tdianomerex avec une précision de 5 %.

L'intensité intégrée des raies (& 522tmode G, & 542 crit mode G, a
1021 cm mode G et & 1051 cih mode G) exprimée en unité d’aire, ainsi que les
pourcentages em-glucose estimés par les différents rapports disités sont présentés dans
le Tableau IV-1. Par exemple, l'intensité de la&rai522 crt est obtenue par intégration du
mode G et celle & 542 cthpar intégration du mode;GLa composition em-glucose est

ensuite déterminée par le rapport des intensitégri@es, icidyy(Is22+1542).

dcz-c1-01 Vci-o1 Teneur
moyenne
I'522 Isaz | 1sad(Isaztlsag) | l1021 l10s1 | l102d/(l10s51+11027) ena
glucose
(u.a.) (u.a.) =%aq (u.a.) (u.a.) =%aq (+ 5 %)
Verre de
lquide obtenu) 1g 55 | 1541 | 453 | 17.49| 23.71 42.4 44
a partir dua-
glucose
Verre de
llquide obtenu) ) 35 | 1776 | 454 | 17.21| 2157 44.3 45
a partir duB-
glucose

© 2010 Tous droits réservés.

Tableau IV-1 : Intensités intégrées des modes Ramdiés a la torsion angulaire G-C1-O4 (dcoc1.01) €t &

I'élongation C;-O; (Vc1.01) des molécules de glucose observées dans les vede glucose obtenus par

fusion trempe des formes anomériques cristallinese rapport de ces intensités intégrées fournit leaiux
d’anomeéres présent dans les verres de liquide.

Le taux d’équilibre d’anomeres de glucose présansde liquide trempé a été
déterminé par Broido et al [36] a partir des deanmies anomériques cristallines. lls estiment
a 44 % la teneur ea-glucose dans le liquide trempé avec une incesittel 2 %. Compte-
tenu de l'incertitude sur nos résultai$y %), la composition du glucose trempé déterminée
par spectroscopie Raman a partir des deux anorogstallins (44+5 % et 45t 5 %) est

compatible avec celle de la littérature.

Les résultats ci-dessus ont permis de remonter tig@@rement aux taux

d’anomeéres présents dans le glucose trempé a gestirapports d’intensités Raman de modes
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vibrationnels ayant pour origine le méme mouvenmmealéculaire. Les rapports d’intensités
ls4d (Isaztls22) €t hood/(lio2tl1057) permettent donc une quantification du phénomeéee d

mutarotation.

I.D Discussion

Les résultats que nous venons de présenter onténung :

» L'utilisation de la spectroscopie Raman permet @tecter rapidement le
phénomeéne de mutarotation en observant la répans&tériau dans la région
anomérique (730-950 chy car dans cette région, les comportements des deux

anomeres sont clairement distincts.

» |l est également possible de quantifier le tauxndiaéres dans le matériau
mais cela nécessite un traitement plus lourd destisgs Raman. L’estimation
du taux d’'anoméres est basée sur le rapport dsitteemtégrées des modes de
vibration correspondant & la torsion angulaige33-0; (3ca-c1.01a 522 crit et
542 cm respectivement pour la molécule Biglucose et celle da-glucose)
et a I'élongation de la liaison :@; (Vcio1 @ 1021 crit et 1051 crit

respectivement pour la molécule algjlucose et celle dég-glucose).

» L’application de cette méthode de quantificationvaure de glucose obtenu
par trempe de la phase liquide, a permis de détemuin taux de 44 5 % de

a-glucose et un taux de 365 % def3-glucose.

Ce dernier résultat est appuyé par les donnéessisiila littérature [36]. Ce ratio,
obtenu quelle que soit la composition anomériqueckstal initial semble étre la valeur
d’équilibre de la réaction de mutarotation du gheoen phase liquide. Cette valeur
d’équilibre est relativement éloignée de celle obSe en solution aqueuse, ou la
préedominance de 'anomeife a I'équilibre est accentuée. Ainsi, une solutiqueuse de
glucose a la température de 25°C et a I'équilibrerrhodynamique contient 36 % de
a-glucose et 64 % d@-glucose [112]. Cette différence suggere que l@lgoergétique de la
réaction de mutarotation du glucose pur en phasede est différent de celui proposé pour

les solutions aqueuses.
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Figure IV-7 : Profil énergétique lié au processus @ mutarotation du glucose. kg représente I'énergie
d’activation du processus.

Le profil énergétique de la réaction de mutarotatiu glucose, représenté sur la
Figure IV-7, requiert la formation d’une forme ahyéle intermédiaire séparée des formes
cycliquesa et 3 par des états transitoires. Ce profil énergétigupposé symétrique sur la
Figure IV-7, ne I'est pas rigoureusement [67]. &ikt al. ont montré que selon les modeles
étudiés (avec ou sans solvant), les niveaux éngugst des anomeres différent Iégérement.
Ainsi, d’'une situation ou I'anomeére est le plus stable, la présence d’eau peut modifie
inverser la stabilité relative des anomeres. L'ad@fl devient alors plus stable, ce qui est en
adéquation avec la prédominance de I'anorfieea solution. Par conséquent, une différence
entre le profil énergétique de la mutarotation tutaon et celui de la mutarotation en solution
pourrait vraisemblablement étre a l'origine de ladification du ratioa /3 d’équilibre

observé entre ces deux situations.

I Déclenchement de la mutarotation au réchauffage des
différentes formes cristallines

L’étude suivante porte sur le phénomene de mutoot du glucose au chauffage des
différentes formes commerciales cristallines dulllzgse a savoir le-glucose, lg3-glucose
et lea-glucose monohydrate. Quelques grains de ces cavEmt prélevés et disposeés sur

une plaquette Linkham dont est équipé le spectneni®&man. Le dispositif Linkham permet
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de programmer le traitement thermique que l'on adehappliquer a un échantillon

(isotherme et/ou rampe en température jusque 20AEC/m

[I.LA Chauffage des formes cristallines anhydres

Le protocole expérimental appliqué est schématiggnt décrit et représenté ci-

dessous :

o0 Avant chaque acquisition, une isotherme d'une neiregt effectuée afin de
permettre a I'échantillon de s’équilibrer en tengtére.

o L’acquisition d'un spectre dure 400 sec. Cette dupermet d’'une part
I'obtention d’'un signal dont la statistique estreate, et d’autre part de limiter
le temps que I'échantillon de glucose passe a bata®pératures, celui-ci
étant sujet a dégradation.

o Une acquisition isotherme est effectuée par palerl0°C. Entre chaque
acquisition, une rampe de 5°C/min est appliquée.

160C
" 400"
40C
Trempe
5C/min
23C
400" 400"

Figure 1V-8 : Traitement thermique appliqué lors du chauffage des formes cristallines anhydres du
glucose. La vitesse moyenne de chauffe est de 0.9

Afin de détecter le déclenchement du phénoménewdarotation les spectres ont
été enregistrés dans la région anomérique, c'difedentre 730 cihet 950 crit. La Figure
IV-9 présente les spectres Raman des formes tinstaldup-glucose (I) et dw-glucose (ll)
enregistrés sur cet intervalle de fréquences 780e8%" entre la température ambiante et leur

température de fusion.
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Figure 1V-9 : Spectres Raman des formes cristallire3 (1) et a (II) du glucose en fonction de la
température, enregistrés dans la région anomériqué’30 — 950 crif). La vitesse moyenne de chauffe est de
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De la température ambiante a 150°C, le spectr@-dlucose cristallin (Figure
IV-9I) révele uniguement les modes caractéristiqiief-glucose qui s’élargissent a mesure
gue la température augmente. Cet élargissementittiéatjitation thermique, favorisée par
I'élévation de la température, qui résulte en us&ridution plus importante des mouvements
moléculaires autour de leur fréquence de vibratfoi60°C, lep-glucose se trouve dans sa
phase liquide (fmax{Gp)= 161°C), la focalisation du spectrometre n’esha@lus correcte.
Celle-ci n’est pas corrigée de maniere a limitetelaps passé a cette température pour éviter
toute dégradation thermique de I'échantillon. Geqgblique le caractére bruiteux du spectre
observé a cette température. Ce spectre présantin® les bandes caractéristiquesdu
glucose, mais il révele également les modes spéesi de 'anomera du glucose vers 770
et 840 crit. L'existence de ces modes traduit la présencéaderhérea et donc montre que
la fusion de I'échantillon est accompagnée d’unetefomutarotation. Aprés retour a
température ambiante, le glucose étant revenutat kélide, les bandes caractéristiques des
deux anoméres sont clairement observables, indiqgaa cette mutarotation n’est pas
réversible. Les bandes de vibration sont plus krgee celles du composeés initialement

cristallin et confirme donc la nature vitreuse daténiau obtenu.

Le comportement physico-chimique duglucose (Figure 1V-91l) soumis a un
traitement thermique similaire est semblable aidki-glucose. On remarque en particulier
gue, seuls les modes vibrationnels spécifiques’al®rmerea sont présents tant que la
température reste inférieure a la température sieriude I'échantillon, soit de 22°C a 140°C.
En revanche, aprés fusion et trempe du liquidpéetse révéle les bandes caractéristiques des
deux anomeres. Comme dans le cas [dglucose, on constate que le processus de
mutarotation ne se déclenche qu’a la fusion duatret qu'il n’est pas réversible lors d’'un
refroidissement ultérieur. L’observation du procssde mutarotation est rendue plus délicate
en partant dw-glucose du fait de I'épaulement du mode spécifiqu@-glucose a 896 crh

avec celui dw-glucose.

[I.B Chauffage du glucose cristallin monohydrate

L’interaction de I'eau avec des composés molémdaest une préoccupation
importante eu égard a la stabilité de ces comga8€s. En effet, I'eau joue un rdle direct sur

la stabilité des composés et est susceptible diehlrge des transformations physiques
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importantes non souhaitées, modifiant par la-mé&mseptopriétés des composés, que ce soit

lors de la formulation des matériaux ou de leuclsige [141].

Concernant la déshydratation des formes hydratesmhposés moléculaires, il a
été montré que le processus de déshydratation pagiva a l'origine d’'une transition de
phases vers une phase anhydre cristalline [19€@hoare étre a I'origine d’une amorphisation
du composé [198]. En particulier, pour une mémeméorhydratée, des conditions de
déshydratation différentes ménent parfois a des étemux differents [139]. C’est pourquoi
nous avons entrepris la déshydratatioraelglucose monohydrate a deux vitesses différentes,
d’'une part a 1°C/min et d’autre part a 20°C/mint 28 fois plus rapidement. Le départ des
molécules d’eau faisant partie intégrante de lactire cristalline est également susceptible
de favoriser le processus de mutarotation. Aingitnigr et al. ont montré sur telactose
monohydrate que la teneur en anom@reaaugmente lorsque celui-ci est chauffé. Cette
augmentation devient particuliéerement significatise partir de 140°C, température de

déshydratation du composé [141].

Connaissant la zone de déshydratationadgiucose monohydrate (située entre
50°C et 80°C, cf. partie | - chapitre Il), nous asauivi par spectroscopie Raman I'évolution
de ce composé avant et apres déshydratation, panrnaitesses de déshydratation différentes.
Le traitement thermique appliqué est décrit suFigure IV-10. La Figure IV-11 présente les
spectres Raman d’un échantillon deglucose monohydrate cristallin enregistrés dans la
région anomeérique (730 & 950 &rau cours d’'une opération de fusion trempe. A 228C
spectre présente quatre modes dont les deux desvat convolués. Entre la température
ambiante et 40°C, I'échantillon est chauffé a 5°@/rdans cet intervalle de températures, les
spectres Raman ne montrent strictement aucunet@rol&ntre 40°C et 100°C, I'échantillon
est soumis soit a un processus de déshydratatisa lers d’'une opération de chauffe a

1°C/min, soit soumis a une déshydratation rapids kbune rampe en température de
20°C/min.

100C 100C

20C/min

1C/min

Figure IV-10 : Traitement thermique appliqué lors du chauffage dua-glucose monohydrate cristallin.
A 40°C, I'échantillon est soit soumis a une faibleampe thermique ( 1 K/min), soit soumis a une rampe
thermique rapide (20 K/min).
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Figure IV-11 : Spectres Raman duwx-glucose monohydrate cristallin en fonction de lagmpérature,
enregistrés dans la région anomérique (730 — 950 ¢jn Entre 22°C et 40°C, I'échantillon est chauffé
a 5°C/min. Entre 40°C et 100°C, I'échantillon est éishydraté soit lentement & une vitesse de 1°C/mbyit
rapidement a une vitesse de 20°C/min. L’échantilloest ensuite fondu puis trempé
a température ambiante.
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Quelle que soit la vitesse de chauffe, les spe@®aran enregistrés a 100°C sont
clairement distincts de celui observé a 40°C aJandéshydratation du composé. En
particulier, le quatriéme mode présent & 924 gour le glucose monohydrate disparait aprés
déshydratation.

Dans les deux cas, les spectres enregistrés a 106n@ent trois modes que nous
avons déja observés sur le spectreadgiucose anhydre. Ainsi, a la fois la position &t |
forme des bandes de vibration du spectre de I'ddloendéshydraté permettent d’'identifier
sans ambiguité la forme cristalline duglucose anhydre. L'étude en température de ce
composeé, précédemment effectuée, a révélé quefamtte n’était pas sujette au processus de
mutarotation au chauffage tant que le composé desmed’état cristallin. Aprés fusion et
trempe de la phase liquide du composé déshydespdctre obtenu a température ambiante
montre des modes élargis a la foiscdat B-glucose (en particulier & 896 &in témoignant de
la mutarotation qui s’est déclenchée lors de lafus

Le chauffage de la forme cristalline duglucose monohydrate engendre donc une
transformation de la phase hydratée vers la phéstalline anhydre, sans que le processus de
déshydratation n’entraine de mutarotation. Cecitneogu’aprés déshydratation de la forme
monohydrate seul 'anomeéie du glucose est présent. Par conséquent, le ddfyemamme
caractéristique da-glucose cristallin obtenu aprés déshydratatiotaderme monohydrate
(cf. partie | — Chapitre II) est uniquement relatifa présence de 'anomeaxelL’hypothese de
la formation d’'une solution solide de moléculesfdglucose au sein d’'un réseau cristallin

composé de molécules deglucose lors de la déshydratation du monohydistta écarter.

[1.C Discussion

Connaitre les conditions d’apparition du procesde mutarotation vis-a-vis de
I'état physique est une question fondamentale dehisique de la matiere condensée. Le
déclenchement de la mutarotation a I'état liquideomnnu de longue date (1846, [69]). En
revanche, l'observation du phénoméne de mutarotafiol'état solide suscite, encore

récemment, bien des interrogations [36].
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L'étude par spectroscopie Raman des différentes fames cristallines du

glucose a permis de montrer que

- Quelle que soit la vitesse de chauffe (1°C/min 20 °C/min) la perte d'eau
structurale lors de la déshydratation ahglucose monohydrate ne conduit pas a
'apparition du second anomeére, et par extensiéenctenche en aucun cas le
processus de mutarotation. Ce comportement edreliff de celui du lactose
monohydrate, pour lequel la perte d’eau lors ddéishydratation est susceptible
d’étre a l'origine du processus de mutarotatior0[1441]. Dans le cas du glucose,
la déshydratation du monohydrate engendre systgoegiient une transformation
de phases vers la phase cristalline anhydre adglucose, la vitesse de
déshydratation n’ayant aucun effet sur I'état fimdtenu (dans la limite des

vitesses testées).

- Tant que les composés anhydres restent a I'étataltin, la mutarotation est
inopérante. Il est connu que la premiere étaperduegsus de mutarotation du
glucose consiste en la protonation de I'oxygéesed®cycle pyronique (cf. part. |
chap. Il). Cette protonation peut se faire de manietramoléculaire ou
intermoléculaire. Or, a I'état cristallin, I'atontBoxygéne @ tout comme I'atome
d’hydrogéne H du groupement hydroxyle anomérique des deux ¥aridte
glucose anhydres sont impliqués dans des liaisgdsobénes. La Figure IV-12
montre a titre d’exemple le réseau de liaisons dy@ines dans le-glucose
cristallin. La liaison qui attire particulierememotre attention est la liaison
numérotée 5 qui relie 'atome d'oxygene; @ I'atome d’hydrogene H Cet
assemblage en général et cette liaison hydrogénepaeticulier assurent
certainement une stabilité du cristal telle querlecessus de mutarotation ne peut
s'initier. En revanche, a la fusion la mobilité mallaire étant libérée, ce
processus deviendrait effectif.
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Figure IV-12 : Réseau de liaisons hydrogeéne dansdeglucose cristallin. Les liaisons hydrogénes sont
numeérotées et représentées par des traits fins. liaison numérotée 5 correspond a la liaison hydroge
entre I'atome d’oxygéne Q du cycle et I'atome d’hydrogéne H situé sur le premier carbone du cycle.
Cette figure est tirée de la référence [126].

Ce résultat souleve la question de savoir a quehepérature se déclenche le
phénomene de mutarotation lorsque les atomes imgdigans ce processus ne font pas partie
d'une structure cristalline rigide, mais sont figdans un état désordonné. Est-ce que la
mutarotation se produit lorsque la mobilité molémd est libérée au passage de la transition

vitreuse, ou est-ce qu’elle se produit toujoura aEme température qui coinciderait avec la

température de fusion du glucose ?

1l Déclenchement de la mutarotation au réchauffage desrres
de glucose anomériquement purs

La possibilité d’obtenir par broyage mécaniqueftemes vitreuses de glucose anhydre
anomériquement pur (cf. Partie Il — Chapitre Iyeffopportunité d’étudier le phénoméne de

mutarotation au réchauffage d’'une phase solide snoontrainte que dans une structure

cristalline.
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[lI.LA Protocole expérimental :

e

Les verres de glucose anomériquement purs ontpeéparés par broyage
mécanique, comme expliqué dans le chapitre | dpaléie 1l, & savoir : les deux formes
anomeriques cristallines du glucose ont été broyéegpendamment et dans les mémes
conditions pendant 14 heures a -15°C sous atmos@éehe, dans des jarres préalablement
équilibrées en température. La poudre est ensuidevge en vue d’étre analysée par
spectroscopie Raman. Afin d'effectuer des enregistints en température et de s’affranchir
d’interactions éventuelles avec I'humidité résidieiele spectrometre Raman est équipé d'un
systeme de chauffe permettant de travailler aveacdiBules Raman hermétiques. Pendant le
transfert, une séries de précautions sont prises peiter tout évolution potentielle de
I'échantillon, qu’elle soit due a un gradient thégoe ou causée par de I'humidité résiduelle
entre I'opération de broyage effectuée en chamtwigld et I'acquisition Raman (cellule
Raman nettoyée, séchée, puis mise en températasdalahambre froide de longues heures
avant son remplissage, cellule Raman fermée hagyuegtient par un joint adapté). De plus, le
temps de latence entre la fin du broyage et legisitigns Raman est minimisé (de I'ordre de
guelques minutes). Le traitement thermique reptésenr la Figure 1V-13 est ensuite
appligué. Il faut noter que l'utilisation de celsl hermétiques (macro-Raman) nécessite plus
de quantité de matiére (quelques’cet, par conséquent, un temps d’équilibre plusoirgmt
afin de que les échantillons se stabilisent en &atpre. Ce traitement thermique équivaut a
une vitesse moyenne de chauffe de 0.7°C/min.

85T
7 400"

25C

400 "

Figure IV-13 : Traitement thermique appliqué lors du chauffage du glucose amorphe anomériquement
pur. La vitesse moyenne de chauffe est de 0.7°C/min

Les Figure IV-14 et Figure IV-14 montrent I'évoloi en température des

spectres Raman ditglucose amorphe et duglucose amorphe.
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Figure IV-14 : Spectres Raman de la forme amorpheuwp-glucose en fonction de la température,
enregistrés dans la région anomérique (730 — 950 ¢jnLa vitesse moyenne de chauffe est de 0.7°C/min.
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Figure IV-15 : Spectres Raman de la forme amorpheuda-glucose en fonction de la température,
enregistrés dans la région anomérique (730 — 950 ¢jnLa vitesse moyenne de chauffe est de 0.7°C/min.

168

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

Partie IV : Etude de la mutarotation du glucose
gododoooooooouotdodoioooonoooodododogn

Les spectres Raman enregistrés a température amipegsentent des modes de
vibrations larges typiques des verres. De 5°C &8&ticun mode de vibration n’apparait ni
ne disparait. Cela indique qu’aucune mutarotatitestnintervenue dans ce domaine de
températures. En revanche, a partir de 65°C, om unoiaffinement marqué de I'ensemble des
modes de vibration. Dans le cas [flglucose (Figure 1V-14), cela laisse méme clairemen
apparaitre la structuration du mode & 91Ccrraffinement de ces modes traduit la
recristallisation des composés. Celle-ci s’effecnamur le3-glucose amorphe comme pour le
a-glucose amorphe, sans que l'autre anomeére n’aigparaLe processus de mutarotation

n’est donc pas lié a la recristallisation des coségo

[11.B Discussion

Les résultats obtenus au chauffage des foamesphes anomériquement pures
du glucose ont permis de montrer que le réchaufflagglucose amorphe, quelle que soit la
forme anomérique, se caractérise par une recisstidin sans mutarotation. Cette
recristallisation nécessitant une certaine mohititdéculaire, ce résultat suggere que, malgré
la libération de la mobilité moléculaire au passdgéa transition vitreuse ¢E 38+ 1°C), le
glucose amorphe a le temps de recristallisgy (I65°C) avant que le phénoméne de
mutarotation ne se déclenche. Ce résultat differecelui observé dans le cas du lactose
amorphe anomériquement pur qui subit un effet dearotation conséquent dans la zone de
transition vitreuse (= 112°C) [16, 117]. Cependant, la recristallisatéu glucose a 65°C
empéche de déterminer la température a laquellghéromene se produit en I'absence de
structure cristalline. Afin d’observer le processigsmutarotation au réchauffage du verre, il

faut stabiliser le verre.
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IV Tentative de stabilisation du glucose amorphe paofmation
d’alliages moléculaires avec un compose de haug T

Nous avons montré que la mutarotation du glucossen@oduit pas a I'état cristallin ni
au réchauffage du glucose amorphe anomeériqguementDauns ce dernier cas, le glucose
amorphe recristallise sans mutarotation quelquegédeau-dessus de,. TPour étudier la
mutarotation du glucose sur un domaine plus étemdtempérature, nous avons envisagé
d’associer le glucose a un autre composé moléeufaur en modifier les propriétés de
recristallisation. Il est en effet reconnu que HBages moléculaires ont une stabilité
supérieure a celles des composés purs [11, Uat]formation d’alliages moléculaires-
glucose B-glucose en fournit d'ailleurs un exemple origir(af. partie Ill). L'obtention
d’alliages moléculaires amorphes a base de gludegeit nous permettre d’étendre I'étude
de la mutarotation du glucose amorphe vers les péuges températures. C’est dans cet
objectif que nous avons choisi d’étudier le mélagggucose / tréhalose qui permet, comme
nous allons le voir, d’empécher cette recristdilisa

Dans cette premiére section, nous commenceronsrgggeler brievement les
principales caractéristigues du tréhalose et sampootement sous broyage. Puis, nous
montrerons la possibilité d'obtenir des alliag@sglucose / tréhalose pour différentes

concentrations.

IV.A Présentation et caractéristiques du tréhalose

» Caractéristiques chimiques
Le tréhalose ow,a-tréhalose est un disaccharide de formule chim@skl;4011
et de masse molaire 342.29 g/mol. La molécule @w®atose est représentée schématiquement
sur la Figure IV-16. Elle comprend deux unités decgse reliées par une liaisan

glycosidique.
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HO

Figure 1V-16 : Formule développée de la molécule deéhalose, avec numérotation conventionnelle des
atomes lourds.

Le tréhalose appartient a la famille des sucresré@duacteurs. Il n’est donc pas sujet

au phénoméne de mutarotation.

» Comportement du tréhalose sous broyage

7 NTL L

Le comportement du tréhalose sous broyage a éééaticemment au laboratoire
par Armelle de Gusseme [21, 22, 139]. Ces travauxmmntré que le tréhalose pouvait étre
amorphisé (et vitrifié) par broyage a températurdiante. Nous rappelons brievement les

principaux résultats ci-dessous.

La phase commerciale du tréhalose () pur a été broyee a température ambiante,
en prenant soin de s’affranchir de toute adsorglieau susceptible de favoriser la formation
du tréhalose dihydrate. Ainsi, le broyage mécanigsieeffectué sous atmosphere seche et
inerte, et les capillaires ayant servi a I'enreggistent des diffractogrammes du tréhalose

broyé sont remplis sous boite a gants balayéeatéssec.

Le diffractogramme du tréhalosg &nregistré a température ambiante est représenté
sur laFigure IV-17. Celui-ci présente des raies de Bragg dont I'iadiex est compatible avec
le groupe d’espace Pdéterminé par Jeffrey et al [199]. Apres 30 hedebroyage, les raies
de Bragg ont clairement disparu laissant place darge halo de diffusion, caractéristique
d’'un échantillon fortement nanocristallin ou amaphe diffractogramme du tréhalose
vitreux obtenu par trempe de la phase liquide essiaeprésenté pour comparaison. Celui-ci

est typique d’'un amorphe.

La Figure IV-18 montre les thermogrammes du tr&®l@ non broyé, broye

30 heures ainsi que celui du liquide trempé.
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Le thermogramme de I'échantillon non broyé monmeéuénement endothermique
qui intervient & 212°C avec une enthalpie de 188.Xelui-ci correspond & la fusion de
I’échantillon cristallin. Les température et entiialde fusion relevées sont conformes a celles

reportées dans la littérature [17].
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Figure 1V-17 : Diagrammes de diffraction des ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
rayons X du tréhalose F non broyé, broyé 120 140 160 180 200 220
30 heures a T et du verre de liquide Température (C)

Figure 1V-18 : Evolution des thermogrammes
enregistrés a 5°C/min du tréhalose g non broyé,
broyé 30 h a T, 14 h & -15°C, et du verre de
liquide
Le thermogramme de I'échantillon broyé 30 heuresitneoun saut de chaleur
spécifique G a 120°C similaire a celui observé au réchauffagéiglide trempe. Il est donc
attribué a la transition vitreuse du tréhalose guinerobtenu par broyage. Le tréhalose
amorphe ainsi obtenu revét un caractere vitreugstila noter que I'amplitude du saut de C
au réchauffage du tréhalose broyé est équivaleatdiéobservée sur le verre de liquide. Par
conséquent, 'amorphisation duy €st totale. L'amplitude du saut dg €st maximale dés
10 heures de broyage [140]. Entre 150°C et 1908 @ahsition vitreuse du tréhalose obtenu
par broyage est suivie d’un large exotherme, quiespond a la recristallisation du composeé.
Cette cristallisation est une preuve indirecte ’dmdrphisation du tréhalose par broyage. A

210°C, la fusion de I'échantillon recristallisé séa phase liquide se produit.
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Nos conditions de broyage étant différentes, neasiavérifie que le tréhalose pur
s’amorphise par broyage a -15°C. Le thermogramntenobapres 14 heures de broyage est
représenté sur la Figure 1V-18. Ce thermogrammetmades mémes événements thermiques
(transition vitreuse suivie d’une cristallisatiandaune fusion) que ceux de I'échantillon broyé
30 heures a température ambiante. En particukenplitude du saut de chaleur spécifique est
la méme que celle estimée aprés 30 heures de lrogagempérature ambiante.
L’amorphisation du tréhalose engendrée par 14 brogage a -15°C est donc totale. Elle est

corroborée par I'égalité des enthalpies de cristdlbn et de fusion.

IV.B Thermogrammes des mélanges cobroyés feglucose / tréhalose

La voie choisie pour la formation des alliages grhesp-glucose / tréhalose ne
peut étre le procédé classique de fusion trempanddpart, parce que le glucose ne supporte
pas d’étre amené a une température aussi élevda tpmpérature de fusion du tréhalose. En
effet, le glucose se dégrade inévitablement a siuteha température
(Trren = Tt gluet 50°C = 210°C). D’autre part, nous avons montré ¢m mutarotation du
glucose se déclenche lors de la fusion de celuRar. conséquent, I'opération de fusion
trempe du systeme binaifeglucose / tréhalose résulterait inéluctablementuuermélange
ternaire composé de-glucose p-glucose / tréhalose.

La formation des alliages amorpHgglucose / tréhalose est alors envisagée par
cobroyage. Comme nous l'avons vu, cette technicgteuae voie d’amorphisation sans
mutarotation. Ainsi, nous avons réalisé des mekge/siqueg3-glucose / tréhalose pour
différentes concentrations massiquegdagucose de 0 a 100 %. Ces mélanges ont ensuite été
cobroyés pendant 14 h a -15°C en atmosphére séelsecapsules de calorimétrie sont
remplies a -15°C et transportées dans une boigtiquie qui repose sur un socle métallique
baignant dans I'azote liquide. La Figure IV-19 espond aux thermogrammes enregistrés au
chauffage des mélanges binaiféglucose / tréhalose obtenus par cobroyage sue tlaut

gamme de composition. Les thermogrammes présdate@vénements thermiques suivants :

Y

« De 20°C a 70°C, un large endotherme dautant plusrqué que la
concentration efi-glucose est réduite. Cet endotherme est typique départ
d’eau libre inévitablement adsorbée a la surfacegiains lors du broyage, de
la récupération de la poudre broyée et du transgercette derniére. Le

tréhalose est un composé plus hygroscopique qgkié@se. Par conséquent,
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la déshydratation est d’autant plus prégnante gumedportion de tréhalose est
élevée. En particulier pour le tréhalose pur brdgézone de déshydratation
s’étend jusque 80°C.

* Un saut de chaleur spécifique unique corresporadatransition vitreuse des
mélanges étudiés. La température de transitiorustr varie de 119.5°C pour
le tréhalose pur a 39.6°C pour le glucose amorpinelpamplitude du saut de
chaleur spécifique a la transition vitreuse augmexvec la concentration en
glucose dans les mélanges puisque 'amplitude duda G a Ty du glucose
(AC, = 0.75 J/g/K) est supérieure a celle du tréhghosdAC, = 0.58 J/g/K).

Les thermogrammes des mélanges cobroyés représamtés Figure 1V-19
mettent en évidence une transition vitreuse ungyugoute la gamme de composition qui est
comprise entre la température de transition vigeds glucose amorphe pur et celle du
tréhalose amorphe pur. Ceci traduit le fait quenséanges amorphes sont caractérisés par un
temps de relaxation unique. Le mélange de ces nalé&cules par cobroyage conduit alors a
la formation d’un véritable mélange a I'échelle gmllaire résultant en un alliage moléculaire
amorphe homogene [12, 14, 34, 35].

Pour Xucose< 0.4 et Xyucose= 0.6, la transition vitreuse des alliages formés es
suivie d’'un exotherme et de un a deux endothernuedragduisent la recristallisation des
alliages ainsi que la fusion / dégradation de demas recristallisés.

En revanche, la cristallisation devient beaucows [ible entre 30 % et 70 %.
Elle disparait méme totalement pour la concenimatiguimassique. Ce résultat montre que le
meélange des deux espéces chimiques rend l'alliagéamaire amorphe plus résistant a la

recristallisation que les composeés purs.
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Figure 1V-19 : Thermogrammes enregistrés au chauffge (5°C/min) des mélanges binaire3-
glucose / tréhalose cobroyés a -15°C pendant 14Ua concentration enp-glucose de chaque mélange est
reportée sur la partie gauche des thermogrammes carspondants.
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V Etude guantitative de la mutarotation du glucose das l'alliage
equimassique3-glucose / tréhalose

V.A Etude au chauffage de l'alliage équimassiquB-glucose / tréhalose

Nous venons de montrer que les alliages molécslairmorphes
B-glucose / tréhalose obtenus par mécanosynthésairantstabilité supérieure a celle du
glucose amorphe pur. En particulier, l'alliage oltgoour la composition équimassique ne
présente aucun signe de recristallisation lors daainauffage a 5°C/min. En tirant partie de
cette stabilité accrue, il devient possible d’éwden détail la mutarotation du glucose
amorphe sur une large gamme de températures.

L’'opération de cobroyage des poudres cristallineg-dlucose et de tréhalose
est similaire a celle décrite au I\..Bpres I'opération de broyage (14 h a -15°C), dadgre
obtenue est récupérée et est déposée dans dedesceRaman qui sont fermeées
hermétiguement. Moins de 10 minutes apres la filbrdyage, I'enregistrement des spectres
Raman est démarré. La durée d’acquisition d'untspexst de 800 secondes et le traitement
thermique schématiquement décrit sur la Figure O\e&t appliqué. Ce traitement thermique

correspond a une vitesse moyenne de chauffe d€/n&?.

140C
-~ 800"

a0c
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5C/min
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Figure IV-20 : Traitement thermique appliqué lors du chauffage de I'alliage équimassique
B-glucose / tréhalose. La vitesse moyenne de chauéfg de 0.5°C/min.

Afin de pouvoir quantifier le phénoméne de mutdiota nous enregistrons cette
fois-ci les spectres dans les gammes de fréquer®@8-650 crit et 975-1180 ci qui
permettent d’observer les mod&s-ci1-01€tVci-or La méthode d’analyse de ces spectres est
celle décrite dans les sections I.B et I.C de cetitie. Les Figure IV-21 et Figure 1V-22
présentent I'évolution des spectres Raman en fomcte la température d’'un échantillon de
l'alliage équimassiqueB-glucose / tréhalose amorphisé par broyage surgeesmes de
fréequences. Les composantes gaussiennes des mitidésaipar I'affinement sont également
représentées. Les données expérimentales correspangk cercles tandis que le résultat des
affinements pour chaque température est reprépantia courbe en trait continu. La teneur

en anomere de glucose dans le mélange est déteraenéeux facons : a partir des rapports
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d’intensités des modeés.c1-01 (Figure IV-21) d’'une part et a partir des modes oz (Figure
IV-22) d’autre part.

a
& coci01
c2c101

%o

retour 23T

Innernsite (u.d.)

23T

300 400 500 600
Shift Raman (cm'l)
Figure IV-21 : Spectres Raman de I'alliage équimasgue amorpheB-glucose / tréhalose en fonction de la
température, enregistrés entre 300 et 650 chLes composantes gaussiennes d’affinement sont kgaent
représentées. Les résultats des affinements pouradue température sont représentés par les courben e
trait continu.
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Figure IV-22 : Spectres Raman de l'alliage équimaggue amorphep-glucose / tréhalose en fonction de la
température, enregistrés entre 975 et 1180 ¢cmLes composantes gaussiennes d’affinement sont
également représentées. Les résultats des affinengpour chaque température sont représentés par les

courbes en trait continu.
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La molécule de tréhalose est constituée de deurésumiea-glucose. A I'état
amorphe, le signal Raman du tréhalose présentedimsimilitudes avec celui duglucose.
En particulier, le mod&® observé sur le spectre Raman de l'allifigglucose / tréhalose
enregistré a 23°C est relatif a la torsion angeld}y-C;-O; des unités de glucose de la
molécule de tréhalose. Ceci explique que le ndddmit nettement plus large que le mafe

Comme nous l'avons établi au chapitre Il de laipdttde cette thésde broyage
est une technique d’amorphisation sans mutarotafiorsi, juste apres broyage du mélange
equimassiquéd-glucose / tréhalose, aucune moléculendglucose liée a la mutarotation du
B-glucose n'est apparue. Par conséquent, le premygort d'intensités intégré@/(3",5P)
est considéré comme nul. Au cours du chauffage38€ a 140°C, il apparait assez nettement
que le mode® baisse d'intensité et que dans le méme temps tedfogagne en intensité.
Ce développement du mode relatif atglucose au détriment de celui uglucose met
clairement en évidence la conversion du second arewers le premier. Il constitue a notre
connaissance la premiére observatiositudu phénoméne de mutarotation sur le glucose. De
facon identique, au cours d’un chauffage entre 28°@40°C, le mode“ se développe au
détriment du modeu®. Bien que cette évolution soit moins perceptiblel'ail, le

chevauchement de ces deux modes est d’autantnphgstant que la température augmente.

Sczcro1 % dea-glucose Veiol % dea-glucose
T (°C) 522 542 l1021 l1051
542 (I522+1542) 11024/ (11057+11029)
(ua)| (ua) (ua)| (ua)
23 7.33 | 9.11 0.00 16.183 28.17 0.00
30 7.31 | 9.16 0.10 16.3 27.86 0.79
40 7.25 | 9.18 0.20 16.35 27.19 1.79
50 6.97 | 9.16 3.08 16.4 25.68 4.03
60 6.19 | 9.52 11.63 16.43 22.95 8.35
70 534 | 9.73 20.53 17.78 21.f 13.56
80 5.04 | 10.35 26.55 20.2P 16.46 29.43
90 4.03 | 10.89 39.42 22.3b 14.82 37.30
100 3.51 11.5 47.55 25.16 13.87 44,12
110 3.46 | 12.68 51.92 26.99 12.75 49.55
120 3.37 12.6 52.67 26.601 12.7 49.19
130 3.35 12.2 51.68 27.6 11.7 53.18
140 3.31 12.4 52.74 2792 11.68 53.62
Retour 23| 3.33 12.1 51.60 26.13 11.34 52.41

Tableau IV-2 : Intensités intégrées des modes Ramdiés a la torsion angulaire G-C1-O; (8¢2.c1.01) €t &
I'élongation C;-O; (Vc1-01) des molécules de glucose en fonction de la temattire.
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Le Tableau V-2 regroupe pour chaque températwsentensités intégrées des
modesd®, &, v” etuP. A I'aide de ces valeurs, I'évolution en fonctide la température de la

fraction dea-glucose dans l'alliage équimassique amorfghglucose / tréhalose peut étre

déduite. Elle est représentée sur la Figure IV-23.

60

50

40

30

20

Fraction de a—glucose (%)

10

0 I I |
20 40 60 80 100 120 140

Température ()

Figure 1V-23 : Evolution de la teneur ena glucose en fonction de la température au sein dalliage
équimassique amorphed-glucose / tréhalose. L'estimation est déduite d&affinement des spectres Raman
relatifs a la torsion angulaire de I'angle G-C;-O; (cercles vides) et a I'élongation de liaison €0 (cercles

pleins) des molécules de glucose. La courbe en trpiein est un guide pour I'ceil.

Les résultats montrent que les évolutions déduiéeta torsion angulaire ,C;0;

et de I'élongation C-O sont similaires. En partieylentre la température ambiante et 110°C,
la fraction ena-glucose dans lalliage équimassique amorgliglucose / tréhalose est

dépendante de la température. Cette fraction augnerec la température et atteint une
valeur d’équilibre d’environ 50 % vers 100°C et s@nble plus évoluer. Cette valeur reste
inchangée apres retour a I'ambiante et est dorg diférente de la valeur de départ
déterminée a la méme température. Cela indiquenguide ces deux valeurs n’est pas
mesurée a I'équilibre et cela souleve la questiersavoir si la cinétigue du processus de

mutarotation est compatible avec les temps d’adgqnsRaman des expériences réalisées au
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réchauffage. Afin de vérifier la validité de nos suees, nous avons suivi en temps réel

I'évolution isotherme de la mutarotation a diffé@estempératures pendant plusieurs heures.

V.B Cinétiques de mutarotation

Les expériences isothermes de cinétigue de matemo du glucose dans
I'alliage équimassique amorpleglucose / tréhalose ont été suivies par spectpisd®aman
dans la gamme de températures comprise entre 401C0&C. C’est précisément dans cet
intervalle de température que la mutarotation senstdpérer sur une échelle de temps de
guelques heures compatible avec les expériencegedtroscopie Raman. Afin d’améliorer la
résolution temporelle des expériences de cinétigee mutarotation et d'éviter que
I'échantillon n’évolue au cours de I'enregistremeiin spectre (400 secondes), la zone de
fréquences investiguée est réduite (300 — 65¢)cPar conséquent, le taux d’anoméres de
o-glucose au sein des échantillons sera déduit emeuat a partir des intensités intégrées des
modes de la torsion angulaire-C;-O; des molécules de glucose. Pour chaque expérience

isotherme un nouvel échantillon fraichement bratéuglisé.

Les Figure 1V-24 et Figure 1V-25 représentent Ipscires Raman obtenus lors
des expériences de cinétique entreprises a 110°C, 90°C, 65°C, 60°C, 50°C et 40°C. Les
spectres Raman ont été enregistrés en isotherntame® minutes toutes les 2 minutes 30
pour l'acquisition a 110°C et pendant 4 minutestdsules 5 minutes pour les autres
températures. Toutefois par souci de clarté saigiges temps de cinétique sont représentes.
Afin de mettre en lumiére le phénoméne de mutdootatu cours des expériences isothermes,
lintensité Raman des spectres est normalisée’ipgersité du modePcacio1 Situé vers 520
cm™. De cette facon, I'apparition dua-glucose (modecocioid 540 cit) au cours des

cinétigues est mise en valeur.
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Figure IV-24 : Spectres Raman normalisés par I'intasité du mode & 520 cfhde I'alliage équimassique
amorphe B-glucose/tréhalose lors d'enregistrements isothermsed 110°C, 90°C, 70°C et 65°C.
Le développement de la raie & 540 chrest caractéristique de la conversion des moléculde B-glucose en
a-glucose.
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Figure IV-25 : Spectres Raman normalisés par l'intasité du mode & 520 crhde I'alliage équimassique
amorphe B-glucose / tréhalose lors d’enregistrements isotheres a 60°C, 50°C et 40°C.
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Par exemple, lors de la premiéere acquisition a A&igQure 1V-24c), I'intensité du
mode &coci01 Situé vers 520 cth prédomine sur celle du mode & 5407crelatif au a-
glucose. Au cours de I'enregistrement isothermemtede 8°coc101 S€ développe jusqu’a
atteindre une intensité comparable & celle du ndele10:aprés presque 5 heures (295 min).
Ce développement du mo@®8cacio1 au détriment du mod&Pcociostraduit la conversion
anomérique de l'anomerf vers l'anomeérea au cours de l'enregistrement isotherme,
i.e. traduit la cinétique de mutarotation du glecascette température.

En revanche, lors de la cinétique a 40°C (Figur@®g) le modécaciorrelatif au
a-glucose ne se développe quasiment pas et congaevéntensité intégrée tres faible par
rapport a celle du mode@c,cio; relatif au B-glucose, méme aprés plus de 28 heures
d’enregistrement. Par conséquent, la cinétique d&anotation est nettement ralentie a cette

température.

90T 70T g5
50 - & 60CTH#To
S
q)
A
S A A
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|
o N “ 50C < Tg
c
G
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Q Aat
o ast
— o
oo ®
° 0000°°..
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Figure IV-26 : Evolutions temporelles de la teneuen a-glucose a 40°C, 50°C, 60°C, 65°C, 70°C, 90°C et
110°C dans les alliages équimassiqupsglucose / tréhalose.
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La Figure IV-26 présente I'évolution de la teneur e-glucose de [lalliage
éguimassique amorplfieglucose / tréhalose aux différentes températuea®clit. Il apparait
nettement que plus la température de recuit egé€lelus la fraction de-glucose augmente

rapidement.
De plus, nous pouvons remarquer que :

- Aux hautes températures de recuit(entre 60°C et 110°C) la teneur em-
glucose augmente rapidement aux premiers temps edeit,r puis cette
augmentation ralentit jusqu'a ce quelle atteignene u valeur plateau
(particulierement visible entre 70°C et 110°C), ggrgnt que la fraction de-
glucose dans l'alliage atteint une valeur d’équdibCette valeur d’équilibre est
proche de la composition équimassique (ou équimglai

- Aux plus basses températures de recuit (50°C, 40°Cljévolution observée,
guasi-linéaire sur les temps de I'expérience, eatiboup plus lente et suggére que
la valeur d’équilibre ena-glucose n’est pas encore atteinte au bout de
1700 minutes.

Il est intéressant de constater que la zone deé&etype ou semble s’opérer ce
changement de comportement correspond a la zoadieu la transition vitreuse du matériau
(Tg, calor= 63 * 1°C a 5°C/min). Cela indique que la position deslapérature de recuit vis-a-
vis de la température de transition vitreuse diidge a une influence sur la cinétique de
mutarotation. Celle-ci est particulierement lemtes Ides recuits a des températures inférieures
a la température de transition vitreuse de I'alli@g0°C, 40°C), et, plus rapide lors des recuits

a des températures plus élevées.

VI Analyse et Discussion

L’analyse de la Figure 1V-26 montre que lors degtiques effectuées entre 60°C et
110°C, le taux dex-glucose a I'équilibre est proche de 50 %, tandis bprs des cinétiques
effectuées a 40°C et 50°C, la teneur celglucose n'a, a I'évidence, pas encore atteint
'équilibre aprés 28 heures et continue d’augmen@ependant, comme il ressort de la
littérature que le taux d’anomeres a I'équilibrepeldd tres faiblement de la température [4,

46], nous avons fait 'nypothése que, pour ces deuxpératures, la valeur d’équilibre était
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également de 50 % eo-glucose dans le matériau. Nous avons donc renménales
cinétiques, en faisant I'hypothése que la fractiem-glucose transformée était de 1.0 quand

la teneur em-glucose dans le matériau atteignait 50 %.

Par ailleurs, afin de déterminer si une loi uniquavait décrire ce processus de
mutarotation, nous avons reporté I'évolution detecdtaction dea-glucose transformée
(X(T,t)) en fonction de I'échelle réduitett/> ou 11, est le temps de demi-transformation
(X(T,t=11/2)=0.5). Il convient de noter que, dans le cas deir@tique enregistrée a 40°C,
compte tenu du manque de données, nous avonseenepe approximation, extrapolé cette
valeur linéairement. La Figure 1V-27 présente lggtiques de mutarotation du glucose en

fonction de cette échelle réduite.

Fraction de glucose transformée (X(t))

t/ T1/2

Figure IV-27 : Evolution de la fraction de glucosdransformée au sein de I'alliage équimassique amohg
B-glucose / tréhalose pour différentes températuresn fonction de tfy,.

Il apparait nettement sur cette figure que les udimis temporelles des fractions de
a-glucose transformées se superposent quelle qudastempérature d’enregistrement. Ce

résultat montre que la cinétique de mutarotationgtiitcose obéit a une méme fonction
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homogene quelle que soit la température. Par eslléa variation semble de type exponentiel.
Nous avons donc ajusté les cinétiques par uneeltyge exponentiel :
t
(_ﬁ)
X(T,t)=1-e (eq. IV.3)
Ou 1(T) est une constante de temps caractéristiquea dgnktique qui traduit la

dépendance en température du phénoméne de mutarotat

Température| 1 (min)
110°C 17+ 2
90°C 372
70°C 84+2
65°C 104+ 3
60°C 217+ 3
50°C 1523+ 3
40°C 7676 2

Tableau IV-3 : Parametres obtenus apres affinemergar une exponentielle simple de I'évolution
temporelle de la fraction dea-glucose transformée au sein de I'alliage équimassie amorphe-glucose /
tréhalose au cours d’acquisitions isothermes.

Les résultats de ces affinements sont représenttraieplein sur la Figure 1V-28 et les

valeurs da obtenues pour chaque température sont reportéeded@dableau IV-3.

Fraction de glucose transformée (X(t))

0.0 " T T T T T T T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Temps (min)
Figure IV-28 : Evolution temporelle de la fractionde a-glucose transformée au sein de I'alliage

équimassique amorphegB-glucose / tréhalose au cours d’acquisitions isothmes. Les résultats de
I'affinement de ces courbes par une fonction exponéelle simple sont représentés en trait plein.

187

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

Partie IV : Etude de la mutarotation du glucose
gododoooooooouotdodoioooonoooodododogn

Sur la gamme de températures étudiée, ces valenrparticulierement élevées ce qui
indique que le phénomeéene de mutarotation est dssezCependant, la diminution du temps
caractéristique de la cinétique avec 'augmentadi®ta température traduit une augmentation
de la vitesse de mutarotation. Afin de mieux défiaidépendance en températuretdees

temps caractéristiques sont reportés dans un diagead’Arrhénius sur la Figure 1V-29.

200C 150C 110C 70C 50C 30C
6'0 1 1 1 1 1 1
zone de ~
transition vitreuse @\
%)
5.0 - % F
N
7
Q/'zr
4.0 1
47)
2
= \
o, A | QIR
© 3.0 45&’91)‘
2.0 A
1.0 | | | | | |
2.0 2.2 2.4 2.6 2.8 3.0 3.2 34

1000/T (K

Figure IV-29 : Diagramme d’Arrhénius représentant 'évolution du logarithme décimal des temps
caractéristiques des cinétiques de mutarotation dglucose en fonction de 1000/T.

Aux basses températures (40°C, 50°C et 60°Cljévolution de logt est linéaire.
L’évolution des temps caractéristiques de la maétian en fonction de la température peut
donc étre décrite par une loi d’Arrhénius :

Ea
T=7,eRT (eq.IV.4)

Ou 10 est un facteur pré-exponentiel, Eenergie d’activation du processus et R la
constante des gaz parfaits.

L’obtention d’une telle loi de comportement est @@tement bien adaptée a I'évolution

d'un systéme a deux états, comme dans le cas oiti@rotation en solution aqueuse [7].
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1 correspond au temps moyen de résidence dans figuwation a du glucose (o), temps
différent du temps nécessaire pour passer d’'unégcoation a I'autre qui lui est beaucoup
plus rapide. L'énergie d’activation,Ereprésentée sur la Figure V-7, correspond ita a
barriere a franchir pour passer d’une forme anaméria l'autre. L’énergie d’activation
obtenue est de 1565 kJ/mol.

A plus hautes températures (entre 65°C et 110°Cla variation de log marque une
déviation par rapport a cette évolution. Il sembilee I'énergie d’activation diminue. Le
processus met alors en jeu une énergie d’activgias faible, 51+ 4 kJ/mol, soit trois fois

moins qu’a plus basses températures.

Le fait que la cinétique de mutarotation d’'un cosgcamorphe dépende de la
température pose la question du réle de la transititreuse dans le déclenchement de ce
processus. Les enregistrements de spectres Ramaéclaauffage des verres de glucose
anomériquement purs (cf. Figure IV-14 et Figure 18} ou de l'alliage équimassique
amorpheB-glucose / tréhalose (cf. Figure 1V-23) n'ont pgparté de réponse claire a cette
guestion. Pour ces expériences, la vitesse moydarahauffe était de 0.7°C/min. Or, nous
pouvons remarquer a partir des courbes de cinétigiee mutarotation dans l'alliage
éguimassique amorphgglucose / tréhalose, par exemple celle a 60°Q) it au moins
18 heures pour que la réaction de mutarotationasbievee si I'on considére que I'eéquilibre
mutarotationnel est atteint au bout de Par conséquent, lors des enregistrements au
réchauffage des échantillons, les vitesses de fehaaht beaucoup trop élevées pour obtenir
les valeurs d’équilibre des concentrations en amesne

Cependant, le fait qu'un changement de comportenaent/’évolution du temps
caractéristique des cinétiques de mutarotationliait dans la zone de température de la
transition vitreuse (J caiorimétique = 63 = 1°C a 5°C/min), c’est-a-dire dans la zone ou la
mobilité moléculaire est libérée, semble bien memtiexistence d’'une corrélation entre le

processus de mutarotation et la dynamique des muarivs moléculaires.

Le processus de mutarotation est un processus guma priori local. Cependant,
Pikal et al. ont montré sur des verres pharmacaesique plus les modifications chimiques
requises sont importantes, plus le couplage avecmeuvements moléculaires sous la

température de transition vitreuse est fort [2@0].effet, pour qu’une réaction ait lieu, deux
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conditions au moins doivent étre remplies : un n@duffisant de contacts entre réactants
doit étre établi et ces contacts doivent étre afs, c'est-a-dire en mesure de franchir la
barriere énergétique requise pour la réaction [117]

Le processus de mutarotation du glucose impliqoeinge nous l'avons vu dans le
chapitre Il de la premiere partie, I'ouverture dicle pyronique par la rupture des liaisons
O:-H et O-C,, passage par une forme aldéhyde intermédiairet ayam le cycle ne se
reforme. Il faut noter que deux mécanismes possibld été avancés pour l'ouverture des
liaisons Q-H et O-C; : une protonation intramoléculaire d’'une part adans le cas ou le
glucose est en solution, une protonation assisié&ep molécules du solvant.

A hautes températures, les deux conditions sontpliesn et le processus est
classiquement contrélé par une loi d’action de m§281]. La cinétique de mutarotation suit
sa propre dynamique, toutefois assez lente si tonsidere les temps caractéristiques
observés. Cependant, il est raisonnable de pensedogsque la mobilité moléculaire est
extraordinairement ralentie au passage de la tramsiitreuse (et a plus forte raison, sous
Ty), ces ouvertures et fermetures de cycles sons-mimes ralenties (c’est-a-dire que la
vitesse de transitioa-glucose~ [(-glucose est toujours la méme mais la probabili cptte
transition ait lieu diminue). Ainsi, au-dessousTdge la dynamique particulierement lente du
verre impose son rythme au phénomene de mutamotajio est ralenti et I'énergie
d’activation nécessaire au franchissement de lagbarest trois fois plus importante.

Une des conséquences de ce ralentissement est epieformes amorphes
anomeériquement pures du glucose ne peuvent egistedans des conditions hors équilibre et
doivent étre obtenues directement soysol la transitiona-glucose - [-glucose est
fortement génée. Ceci expliqgue que le broyage nigganest l'une des rares voies

d’amorphisation, sinon la seule, qui permette diatire ces états.

Les valeurs d’énergie d’activation du processusndéarotation du glucose référencées
dans la bibliographie sont reportées dans le Tabéa. De maniere générale, il ressort de
ces valeurs que I'énergie d’activation est tresidement liee a I'environnement. A la fois la
présence et le type de solvant utilisé influentndesment sur I'énergie d’activation. La
présence d'un solvant a pour effet de diminueréf§re d’activation en modifiant le
processus mutarotation (passage d’'un processasnioliéculaire en I'absence de solvant a un
processus intermoléculaire en présence de solvBrdjtre part, en présence de solvant,

I'énergie d’activation du processus de mutarotatéhn glucose passe de 93 kJ/mol en
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présence de méthanol, a 45 kJ/mol en présencenuiB4-2-butanol. Les valeurs que nous

obtenons au-dessous et au-dessus;deit compatibles avec ces données.

Energie d’activation en kJ/mol

Composé Référence
P Sans 1 H0O Solvants divers
solvant

174 116 [67]

198 128 103eau) [116]

Glucose 94 (eau) [106]
104 (eau)

174

93 (méthanol) [174]
102 (eau)

202

85 (acide) [202]

80(eau) [175]

45 (2-méthyl-2-butanol) [176]

31 (eau) [91]

Tableau IV-4 : Panel de valeurs d’énergies d'activiton du processus de mutarotation du glucose en
I'absence / présence de solvant.

Les résultats obtenus ne nous permettent pas eendéer précisément le type de
mécanisme impliqué dans la réaction de mutarotaG@pendant, le fait qu’elle soit corrélée
a la dynamique des mouvements moléculaires senmu@uer que la protonation de
'oxygene Q du cycle se fasse par protonation intermolécylajvé nécessiterait une liberté
de mouvements sur une échelle plus importante gille demandée par une protonation
intramoléculaire. Comme I'ont avancé Broido et lalprocessus de mutarotation pourrait étre
assisté par les molécules de glucose voisines [36]mobilité moléculaire diminuant a
'approche de la transition vitreuse, le rapproceeimdes molécules serait géné, ce qui

ralentirait la cinétique du processus.

Il est également difficile de déterminer le rélegopar les molécules de tréhalose. La
présence de tréhalose dans cet alliage équimagsigueose / tréhalose, en plus d’empécher
la recristallisation du glucose, augmente la teapée de transition vitreuse du mélange
(T, alliage équimassiqus 63 1°C, Ty, guucose = 38+ 1°C) ce qui a pour effet de diminuer la

bY

mobilité moléculaire & une température donnée. Mi@is molécules de tréhalose étant
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constituées de deux unités de glucose, il n'estipg®ssible que le tréhalose intervienne
également dans l'ouverture du cycle pyronique.etag intéressant de pouvoir réaliser la
méme étude sur un alliageglucose / tréhalose de composition différente paéterminer
influence de la proportion de tréhalose. Cependargamme de concentration de tréhalose
permettant d’éviter la recristallisation au récliagé des alliage$-glucose / tréhalose est

relativement étroite (cf. Figure 1V-19).

VIl Conclusion

Dans cette derniére partie, nous avons exploiffossibilité unique de pouvoir obtenir
du glucose amorphe anomériquement pur par broyagamyue, pour étudier en détail les
meécanismes qui gouvernent les cinétiques de mataot a I'état amorphe. Les
investigations ont porté a la fois sur le glucose pbtenu par broyage, et, sur l'alliage
moléculaire amorphe 1 : 1 @eglucose et de tréhalose obtenu par co-broyagetr&imment
au glucose amorphe anomériquement pur, I'alliagsegnte 'avantage de ne pas recristalliser
au réchauffage ce qui permet d’étendre I'étudeadmutarotation menée dans le domaine du
solide amorphe a celui du liquide métastable. liestigues de mutarotation ont été suivies et
guantifiéesn situ, c’est-a-dire directement a I'état solide, parctpmmétrie Raman résolue en
temps, entre 40°C et 110°C.

Cette étude a montré que la cinétique de mutapotationt I'évolution en température
du temps caractéristique obéit a une loi d’Arrhéniest corrélée a la mobilité moléculaire
puisqu'au passage de la transition vitreuse, il ynachangement de régime : I'énergie
d’activation est multipliée par trois. Il sembleyau-dessus degldans le liquide surfondu, la
mutarotation suive sa propre dynamique, par aslessez lente, mais qu’a I'approche de la
transition vitreuse et sous;, Ta mobilité moléculaire etant fortement ralenteeprocessus de
mutarotation soit lui-méme ralenti : la faible mid@bi moléculaire dans le verre ralentit un
processus déja lent (plus lent que la relaxatiomcgtrale). Aussi, a I'état cristallin ou les
atomes font partie intégrante d’'une structure onéen stabilisée par un réseau de liaisons
hydrogenes, la mutarotation du glucose ne peuttistinet ce n'est qu'a la fusion que la
disparition de ce réseau libére le processus. Cettgélation entre mutarotation et mobilité
moléculaire laisse penser qu’en I'absence de sgNammutarotation du glucose ne soit pas

simplement un processus intramoléculaire mais ‘gueédrture du cycle pyronique (premiere
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étape du processus de mutarotation) soit assiatégeg molécules voisines de glucose, voire

de tréhalose dont le réle reste a déterminer.
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Les travaux présentés dans cette these ont éiéemgmar des problématiques relevant
de la pharmacie. Lors de la formulation des médadm a I'état solide, les différents
composés moléculaires constituant les médicamenit généralement soumis a diverses
perturbations extérieures. Parmi ces perturbatienistoyage est I'une des plus fréquemment
utilisées dans le but d'obtenir des poudres deugparetries fines. Cette réduction de taille
des particules est nécessaire pour certains mdddmigistration de médicaments (comme
l'inhalation) et pour la mise en forme de comprinoésde tablettes. Elle permet aussi bien
souvent d'améliorer la biodisponibilité d'un prpeiactif au travers d'une augmentation de sa
solubilité et de sa vitesse de solubilisation. @elpat, les effets du broyage mécanique ne se
limitent pas toujours a de simples modificationsnosétructurales des poudres. Il peut aussi
souvent engendrer de véritables modifications 8sirates des matériaux telles que des
amorphisations ou des transformations polymorplscueant des répercussions fortes sur la
stabilité physique et chimique des médicaments gires sur leur biodisponibilité. La maitrise
et le contrdle de ces transformations constitueahcdun enjeu majeur du génie
pharmaceutique. Elles devraient permettre d'éviesy transformations inopinées des
matériaux vers des formes physiques indésirablesawwontraire, permettre d'atteindre des
formes physiques impossibles a obtenir par desadéthplus classiques. Cependant, I'étude
de ces transformations n'a été abordée jusqu'argréans I'industrie que de facon empirique,
alors qu'elle releve clairement de thématiques elgharche fondamentale associées a
'organisation et a la dynamique de la matiere wulkire. Les cinétiques de transformations

de phases et la physique de la transition vitreoséd’ailleurs particulierement concernées.

1) Rappel des objectifs

L'objectif général de nos travaux était de mieurmprendre les lois, les parametres
physiques et les mécanismes fondamentaux qui goewet'amorphisation des matériaux
moléculaires induite par broyage mécanique. Pola; oeus avons choisi d'étudier les effets
du broyage sur le glucose qui est un composé b fpdids moléculaire tres utilisé comme
excipient dans l'industrie pharmaceutique. Ce ca@pgmésente I'avantage de ne pas avoir de
polymorphisme, de sorte qu'aucune transformatidpnparphique n'est susceptible de venir
perturber |'étude de son amorphisation par broy&ge plus, I'existence de deux formes
anomériques pouvant transiter de I'une a l'autrenp#iarotation est une autre spécificité de ce
composé permettant d'étudier en détail les cor@ksitentre stabilité chimique et physique

des matériaux. Nous avons tiré parti de ces avastsygecifiques pour :

197

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

Conclusion générale
gododoooooooouotdodoioooonoooodododogn

- étudier le role exact de la transition vitreuse sdé: processus d'amorphisation
sous broyage ainsi que le role des évolutions espit la mobilité moléculaire a

l'approche de {

- étudier comment I'état cristallin entre progressigat dans une situation non
ergodique de verre au cours d'une opération deageoynécanique et quelles sont
les évolutions microstructurales de la poudre altise qui président a cette

amorphisation.

- tester les possibilités de manipuler la conceptrabnomérique du glucose

amorphe par mécanosynthése.

2) Principaux résultats

Nos résultats montrent que la propension du gluasistallin & s’amorphiser sous
broyage mécanique augmente lorsque la températuteayage diminue. L’amorphisation
est par exemple impossible a 25°G-(B°C) alors qu’'elle est facilement obtenue a -15°C
(T4-53°C). Ce changement radical de comportement sudamaine de température étroit
situé juste en dessous dg &st a associer a la diminution rapide de la m@bitioléculaire
dans la zone de transition vitreuse. Il reflete compétition entre un mécanisme de mise en
désordre mécanique dU au broyage et un processtecistallisation dont I'efficacité est
directement liée a la mobilité moléculaire, c'eslir@ a la température. Cette compétition
« amorphisation mécanique / recristallisation >te¥e par la mobilité moléculaire pourrait se
révéler générale puisque I'on observe de maniem@rgme que la plupart des matériaux ne

s’amorphisent que lorsqu’ils sont broyés en desdeusur température de transition vitreuse.

L'analyse comparée des évolutions microstructuddssechantillons de glucose broyés
a -15°C et a 25°C — c'est-a-dire dans le cas dgabses respectivement amorphisant et non
amorphisant — nous a permis de mieux comprendran&sanismes microscopiques qui
accompagnent le passage du cristal au verre. Blfgremque le broyage mécanique est en fait

a l'origine de deux mécanismes d'amorphisatiomdist:

- Un mécanisme direct correspondant a une mise esrdiéslocale de la matiere

induite par les chocs mécaniques violents occas®rpar le broyage. Cette
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amorphisation se produit principalement aux poidispacts c'est-a-dire en

surface des cristallites.

- Un mécanisme indirect correspondant a une amommnsaspontanée des
cristallites lorsque leur taille devient inférieureune taille critique (de l'ordre de
200 A) suite au fractionnement incessant des diist induit par le broyage

mécanique.

Lorsque le broyage est réalisé a haute tempérdBn¥C), la recristallisation de la
matiere amorphe en surface des cristallites emrainréassemblage cristallographiquement
cohérent des cristallites. Ce réassemblage s'ompofractionnement mécanique et conduit a
une taille moyenne des cristallites stationnairan®ce cas, la taille critique des cristallites
n'‘est pas atteinte et le mécanisme d'amorphisapontanée des cristallites n'a pas lieu. Par
contre, lorsque le broyage est réalisé a basseérampe (-15°C), la recristallisation devient
inopérante, et le mécanisme de réassemblage dswllites ne s'oppose plus a leur
fractionnement mécanique. La taille moyenne destatlites décroit alors jusqu'a la taille

critiqgue ou ils s'amorphisent spontanément.

De plus, nous avons montré que le broyage basgeetatare (-15°C) da-glucose et
du B-glucose cristallins conduit & des états amorpimesnariquement purs. Cette situation
unique contraste avec les voies classiques d’ansaidn (fusion-trempe, lyophilisation,
« spray-drying »...) qui produisent inévitablemené darte mutarotation lors de la fusion ou
lors de la mise en solution. Elle indique que I'apiisation par broyage mécanique s’opére
sans aucune mutarotation, c'est-a-dire sans fudema poudre cristalline de départ. La
possibilité de former des alliages moléculaires bgemes glucose / indométhacine par co-
broyage des poudres cristallines, alors que ces demposés sont immiscibles en phase
liquide, va également dans ce sens. Ces expériemogdrent donc que le processus
d’amorphisation par broyage ne résulte pas d’'umplsi élévation locale de température due
aux chocs lors du broyage, comme cela est partmgéé [53, 54], mais qu'il s’opere au
contraire véritablement a I'état solide au travdesmécanismes qui sont fondamentalement

différents de la trempe thermique du liquide.

Les états amorphes anomériquement purs obtenubrpgage sont particulierement

originaux puisqu’ils sont dans une situation d'aslité a la fois physique et chimique. Nous
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avons tiré parti de cette situation exceptionn@irir étudier pour la premiere fois les
cinétiques de mutarotation directement a ['étatidsol Jusqu'a présent, en raison de
impossibilité pratique d’obtenir des solides amploes anomériquement purs, ces cinétiques
n‘avaient été étudiées qu’en solution. Nous avonsgamment suivi les cinétiques de
mutarotation par spectroscopie Raman dans lalliaggéculaire amorphd3-glucose /
tréehalose (1 : 1) obtenu par co-broyage. Ce mélanggente I'avantage sur le glucose pur de
ne pas recristalliser au réchauffage, ce qui nguerais d'étendre I'étude de la mutarotation
au domaine du liguide métastable. Les résultatstrmainque les cinétiques de mutarotation
obéissent a des lois exponentielles dont les terapectéristiques suivent un comportement
arrhénien dans l'état vitreux. Le passage gadrque, en revanche, un changement de régime
qui se traduit par une diminution apparente deet@e d'activation du processus de
mutarotation. Cela montre clairement qu'il exista wgouplage surprenant entre la
mutarotation, qui est un processus chimique loetla transition vitreuse, qui résulte au
contraire de mécanismes essentiellement coopér@efsouplage pourrait traduire le fait que
la protonation de I'atome d’oxygéne du cycle pygua nécessaire a la mutarotation se fasse
par le biais d'interactions intermoléculaires. Lecgse semble donc parfaitement adapté pour
étudier en détail le lien existant entre stabilitd/sique et stabilité chimique des matériaux a

I'état solide.

Nous avons aussi exploité la possibilité d'amomahis glucose sans mutarotation pour
former des alliages moléculaires vitreux de contpmsianomérique choisie par cobroyage
des formes cristallineg et 3. L'étude de la recristallisation au réchauffagecel® amorphes
originaux nous a permis d'esquisser le diagrammepli@gses de ce meélange binaire
anomerique, qui s'est révélé étre un diagrammeextegue simple dont les constituants ne
sont pas miscibles a I'état solide et totalemerdcibles a I'état liquide. L'originalité de ce
diagramme de phases réside dans le fait qu'il oepgees étre construit de maniére classique
par refroidissement du mélange liquide — dont laceatration anomeérique est a la fois
unique et incontrdlable en raison du mécanisme d&anotation non maitrisable en phase

liquide.
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| La calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

[.A Présentation et principe des techniques de DSC

Le terme DSC est employé indifferemment pour dégigoit 'AED (analyse

enthalpique différentielle), soit 'ATD (analyseetimique différentielle). Bien que ces deux

techniques permettent a la fois de suivre en term@pk|'évolution thermodynamique d’'un

échantillon lors d’un traitement thermique, leurm@ipes de fonctionnement different :

Lors d'une expérience d’AED, I'échantillon et laféeence sont disposés dans
deux fours distincts (Figure). Le principe repose alors sur la mesure direete d
enthalpies des processus thermodynamiques parldal ciu flux de chaleur
différentiel, fournit par compensation de puissaatia de maintenir a la méme
température I'’échantillon étudié et la référence.

Lors d’'une expérience d’ATD, I'échantillon étudié la référence sont chauffés
ensemble dans le méme four. Le principe reposte fms-ci, sur la mesure de la
différence de température entre les deux capsudes particulier lors d'un
événement calorimétrique) qui permet de remonteffuxude chaleur échange. A
noter, que I'’ATD se divise en deux types différesugsant la position des capteurs
thermiques. Si ceux-ci se trouvent dans I'échamtiktt dans la référence, on parle
d’ATD classique. Si les thermocouples sont fixés enupelles sur lesquelles sont
posés I'échantillon et la référence, on parle all@$ATD de Boersma. C’est cette
derniere technique que nous avons utilisée.

A\ W AY J

capteurs \ / AT
— L B8NS E R ‘
_/' ‘\_ l ,—/ \— o :I [ IE 1‘| — ¥ 7
—1 | [ 1 1 _3-—\7&“{4‘
E ‘Ji §| R I_._.T'_. |,_;T’_ \ /‘\
\ | | = \ ‘
= [J\] =2 ! | il e
e [ " . . : E = : R { AN
1 AAAAA lr AV V. VYN l AR - |
C — t 1 J .
T 1 seul four
LSS Thermocouples

fixés aux coupelles

2 fours distincts Capteurs dans I'échantillon
| J | J
! [
\ AED | \ ATD classique ATD de Boersma
! |
DSC a compensation de puissance DSC a flux de chaleur

Figure 1 : Représentation du dispositif de I'appagillage de divers instruments de calorimétrie. Deayiche
a droite : Le principe de I'analyse enthalpie difféentielle (AED), I'analyse thermique différentielle

© 2010 Tous droits réservés.

classique et I'analyse thermique différentielle dBoersma.
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La calorimétrie différentielle a balayage (DSC) eshe technique
expérimentale qui permet principalement d’étudiees | principales transitions
thermodynamiques d’'un composé soumis a des trai@miermiques, notamment les
phénomenes de transition vitreuse, de cristakisatt de fusion. Ces deux derniers processus
se traduisent sur le thermogramme respectivememt des pics exothermiques et
endothermiques. Par exemple, lorsque I'on applique rampe linéaire en température de la

forme suivante de maniére a provoquer la fusionafuposé étudié :

T(@)=T, +qt (eq. A.l)

Avec :
T. : température initiale

g : vitesse de balayage

Le composeé fond a une température constante, @lersa température de la référence

continue d’augmenter, on observe alors sur le tbgramme un pic endothermique.

[.B Mesure du flux de chaleur échangé

Le flux de chaleur absorbé ou émis par I'échamtiést défini par :

dQ __ dQe dQr

_— (eq. A.ll)
dt dt dt
. dQe  dQr : s . .
Ou N et e sont respectivement les flux de chaleur fourniéahantillon et a la
référence.

lls sont déterminés par la relation de Newton :

-

dQe _ Tp(t)-T(t)

< dr R. (eq. A.lll
er :Tb(t) _Tr (t) (eq. AIV)

L dt R

Ou R, etR,, sont respectivement les résistances thermiquesciges a

I'échantillon et a la référence, dont la valeur festction du gaz d’échange qui favorise les
transferts thermiques entre I'échantillon et lodatetre.
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Lors d’'une expérience d’ATD de Boersma, les résca thermiques des deux
coupelles sont identiques, par conséquent I'exgmesdu flux de chaleur se simplifie et
devient :
dQ
5K [T, (t) - T, (1)] (eg. AV)

Ou K = 1/R est appelée constante de Newton

I La DSC a modulation de température

[I.LA Principe de fonctionnement

Cette technique a été développée au début des sai®99®€. Elle reprend le
principe de fonctionnement de 'ATD de Boersma,aadifférence pres que I'évolution
temporelle de la température contient désormaiscangibution sinusoidale qui s'ajoute a la

partie linéaire des DSC conventionnelles [203]. 8&qoression devient alors :
T(t) =T, +qt+ Asin(at) (eq. A.VI)
Avec :
A : amplitude de la modulation
o : pulsation de la modulation

Le terme Asingt) constitue la pulsation sinusoidale ajoutée anai de DSC
conventionnelle [203].

La perturbation que subie I'échantillon est repnéSe par la dérivée temporelle

de la température du four :

((jj—I =q+ To cosEt)  (eq. AV

Avec T, = A.w

La réponse obtenue est, comme dans toute expéramd@SC, le flux de
chaleur recu par I'échantillon :

Cll_(t? =K*[T, () -To®)]  (eq. Avi)
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On notera en particulier ici, que les oscillatiaies la température du four

T, (t) induisent celles de la température de la référdn(s) et celles de la température de

I'échantillonT,(t), et par conséquent celles du flux de chaleur.

[I.B Analyse des signaux bruts [204]

L’analyse des signaux bruts de la DSC modulée reohidentité entre la
moyenne du flux de chaleur modulé et le flux ddealvaobtenu sans modulation (a la méme

vitesse), de telle sorte que I'on peut sépareraidigo moyenne@(g) associée a la vitesse

moyenne de balayage et la contribution purementutded Le flux de chaleur modulé peut

donc s’écrire :
Q(t) =Q(q) + Qp-cos@t —¢)  (eq. AIX)

Cette approximation n’est valable que dans la neesr la perturbation
appliguée n’est pas trop importante, ce qui edisé&pour des parametres ¢, é,tels que

q+7, < 10 K/min. Cette condition sera systématiquement vérifiéexjpression du flux de

chaleur modulé est alors donnée par :
Q(t) = qCp(qlT)-'- Qcin (-T’t) + QO COS@I - ¢) (eq AX)
OuT = gt est la température moyenne.

Les deux premiers termes sont ceux qui sont prediuis d’'une expérience de
DSC conventionnelle. Le dernier terme est la pgti;ement modulée du signal, de méme
amplitude que la perturbation mais déphasép dR05]. lls sont évalués par DSC a
modulation en effectuant la moyenne temporellelax de chaleur modulé sur quatre cycles
de modulation. Les informations obtenues par lebrigues conventionnelles de DSC sont
donc accessibles avec une expérience de DSC a atiodupar I'intermédiaire du flux de

chaleur moyen. Le flux de chaleur moyen au temgisa la température moyeniies’écrit

alors :

Q(t) = <Q(T‘ ,t>> =0.Co(A,T)*+Qun(T.1)  (eq. AX)
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Les deux termes du membre de droite sont intrirseuat liés lors d’'une
expérience de DSC conventionnelle. Lorsqu’'un mabémst soumis a une variation de
température, il échange avec la source, un flughddeur qui est proportionnel a sa chaleur

spécifique C,, ce qui explique l'origine du premier terme. Quant second, il tient son

p )
origine dans le fait que certaines transformatiooamment celles impliquant une chaleur

latente ou encore le rattrapage de I'enthalpieéahauffage d’'un verre, engendrent un flux

supplémentaire, not&;,, .

[I.C Susceptibilité complexe dépendant de la fréquence
Introduisons les grandeurs complexes de maniéienglier les expressions.

Nous pouvons ainsi définir 'amplitude comple@ du flux de chaleur modulé et la vitesse
sm

de balayage modulée par :

Qsm = Rerm-e_im) (eq. A.XII)

T, =Re(0.€7) (eq. AXIN)
Le rapport des amplitudes complexes de la répande lka perturbation définit

une susceptibilité complexe :

o« *

Qsm

To

X* (W)= =C, (W* X, (@  (ea.AXV)
- Cp* () est la chaleur spécifique complexe du matériaustGiae susceptibilité

dynamique, au méme titre que la permittivité diglques * (&) . En I'absence de

processus cinétiques, elle caractérise la manierg KEchantillon répond a la

perturbation de température sinusoidale.
- )(Cm(a)) est la réponse cinétigue associée aux transfornsatiinétiques du

matériau, telles les recristallisations ou lesxatimns structurales.

Le module de la susceptibilité linéaire complexexptime uniquement en

fonction du rapport des amplitudes des signaushrut
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X* () =& (eq. A.XV)
To

I1.D Flux de chaleur réversible et irréversible

Le module de la susceptibilité linéaire, exprimégidéquation précédente, est
utilisé pour séparer les composantes réeversibles ion réversible N.R. du flux de chaleur
moyen. Le flux de chaleur réversible correspond &ponse de I'échantillon en termes de
capacité calorifigue. Eloigné de tout processu®tijne (recristallisation ou vieillissement
physique), il sS’exprime simplement de la maniéreante :

<Q(t)> = q.g—o =qlx* (@)  (eq. AXVI)
R To

Le flux de chaleur « non réversible » est obtenuetranchant au flux de chaleur

moyen le flux de chaleur réversible. Ainsi, il eatculé & partir de I'expression suivante :

<Q(t)> = <Q(t)> —aly* (@) = Qg (. T)+a(Cp(a,T) =[x * ()
N.R
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Lorsqu’'un échantillon partiellement amorphe reeatlse totalement au
réchauffage, la fraction amorphe se détermine p&CDa partir des enthalpies de
cristallisation et de fusion. Cependant, un simpjgort des deux enthalpies ne peut fournir
une estimation correcte. En effet, la Figug qui est une représentation schématique de
'évolution en température de I'enthalpie pour éliintes phases d’'un composé, montre
clairement que la pente de la courbe représentdétenthalpie H (i.e. la chaleur spécifique)
est plus importante pour le liquide que le crist®ar conseéquent, I'enthalpie de

recristallisation est forcément inférieure a cdiefusion.

H A
Liquide
Liquide ,
métastable
AH
verre AH,,
e
cristal
Tcr Tm T

Figure 2 : Représentation schématique de I'évoluin des enthalpies en fonction de la température dfu
matériau a 'état cristallin et & I'état amorphe. Ty, T, et T, sont respectivement les températures de
transition vitreuse, de cristallisation et de fusia. AH,, et AH, correspondent respectivement aux
enthalpies de cristallisation et de fusion.

La détermination précise de la fraction amorphesaim d’'un échantillon par
DSC consiste alors a calculer I'enthalpie atteralleetempérature de cristallisation.§Tpour
un échantillon totalement amorphe. Le rapport dmthalpie de cristallisation mesurée
expérimentalemem\H,"{T,,) par la valeur de I'enthalpie de cristallisatiomotilée a T

(AH.*Y(T.,) correspond a la fraction amorpheygXau sein de I'échantillon :
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AH cr meS(TCI' )
AH Crcalc (TCI' )

Xam= (eq. B.I)

AHY(T,,) peut étre calculée & partir de I'enthalpie déciug206] :

T

AH (T, ) =AH,, - [AC,(T)AT  (eq.B)
TCI'

Ou Tn est la température de fusion &E, représente la difféerence de chaleur
spécifiqgue entre la phase liquide et la phaseatiirst. Dans le cas simple AACp est

indépendant de la température (cf. Figure),Zette expression se simplifie et devient :
AH (T, ) =AH = AC,. (T, ~T,) (e B

C’est précisément cette formule que nous avoniségillors de la détermination de

la fraction amorphe au sein des échantillons deoglel broyé.
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L'utilisation de la diffraction des rayons X surymbe se révéle indispensable
lorsque I'obtention d’un monocristal est impossidlme poudre consiste en un échantillon
polycristallin, c’est-a-dire contenant un trés gtarombre (>10 de petits cristaux (<fim),
orientés dans toutes les directions possibles. rigtalbographie, ces petits cristaux sont
appelés «ristallites», ils représentent udomaine de cohérence’est-a-dire un ensemble
dans lequel I'intégralité des atomes appartient anéme réseau. Ainsi lggains de poudre
peuvent étre soit monocristallins, i.e. formés d'seul cristal, soit polycristallins, i.e.
constitués de plusieurs cristallites. Ces derrsiers les objets diffractants. Par conséquent, les
informations obtenues par diffraction des rayon:idtamment les imperfections structurales

(effet de taille et effet de déformation), concentries cristallites et non pas les grains.

La diffraction des rayons X permet d’identifier @& caractériser les différentes
variétés cristallines d’'un composé. Elle apparaihcd comme un atout majeur dans la
problématique pharmaceutique. A cet égard, uneysealétaillée du profil des raies de
diffraction permet d’accéder aux défauts volumiquels la taille des cristallites et les
déformations du réseau cristallin. De surcroitecetthnique s’avere particulierement adaptée
a la détermination des évolutions structurales @trastructurales en temps réel des

échantillons soumis a une perturbation extérieure.

Les matériaux moléculaires, qui constituent nosesyes d'études, présentent des
difficultés spécifiques pour la diffraction des oag X. Les dimensions moléculaires des
matériaux moléculaires sont relativement élevéegyu implique des grands paramétres de
maille. La symétrie de ces systemes est génératebasse : monoclinique ou triclinique
(nous n’oublierons toutefois pas la symétrie ottleonbique), ce qui conduit a un nombre
important de raies de Bragg, qui, par consequeigimnante la possibilité de recouvrement de
raies. Ainsi, I'analyse des profils de raies estsplélicate, et les intensités intégrées sont mal
evaluées. Enfin, les atomes d’hydrogéene présengsi@ntité dans les matériaux moléculaires,
sont invisibles aux rayons X. Leur positionnemamt, relation directe avec I'existence de
liaisons hydrogene qui influent sur la stabilités gdrases, se déduit soit par des considérations
géométriques lorsque cela est possible, soit ngpngmient par minimisation d’énergie.
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I Interprétation d'un diagramme de diffraction X sur poudre

Les principales caractéristiques des diagrammeaetffilaction des rayons X permettant
de déterminer les propriétés structurales et miarosirales d'un échantillon sont:

la position des raies, I'intensité intégrée, lefipates raies, et l'intensité de fond continu.

» La position des raies

La position des raies permet la détermination deddle cristalline. Pour cela, on

calcule les distances interréticulairesq ch partir des angles de diffraction®ng du
diffractogramme par la loi de Braggt = 2.d},;.SiN(6},) - S’ensuit l'indexation des raies
de Bragg (a I'aide des logiciels, Treor, Dicvol, Maille) a partir des valeurs expérimentales
de d,,, de maniére a trouver un résefui’, b*, ¢, a*,f%,¥"] de telle sorte que I'on puisse
écrire :

. 1 — —Z —2 —
|G = = — s=h%a* +k°b* +1°c +2hka®
LS8R

— —_— —_—
.b*+ 2hla*c® + 2klb*c*

L’indexation peut s’avérer complexe si la précisammulaire est insuffisante, si le
zéro du diffractométre n’est pas correctement ré&ilééchantillon est composé de plusieurs

phases ou contient des impuretés.

» L'intensité des pics de diffraction

L’intensité des raies diffractées nous renseigne lauposition des atomes a
l'intérieur de la maille cristalline.
L'intensité diffractée par un plan (hkl) faisant amgle 6 avec le faisceau de

rayons X incident est donnée par la relation :
11 2
I = S'Vcrist';'\?'rnnkl [LHPHFuw]" (ea.c

Ou:

-

S : est le facteur d’échelle commun a toutes lésxiéns S= [EDA_:SJ L_ = ]

E4mR Epmgc’®
I, : intensité du faisceau incident
A : longueur d’onde du faisceau incident
. . hauteur de la fente du détecteur

]

R : distance échantillon détecteur
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e,m_ : charge et masse de I'électron

£y - permittivité du vide

c : célérité de la lumiére

V_,... - volume de la phase cristalline étudiée

u : coefficient d’absorption linéaire @m™*

V : volume de la maille cristalline

m,,,- multiplicité du plan (hkl), i.e. nombre de plafil) équivalents d’apres la condition de

Bragg, qui ont la méme distance interréticulaire

[L] : le facteur de Lorentz, dépend de caracténsts géometrique de lI'acquisition

[P]: le facteur de polarisation, dépend des carmtiqgues du monochromateur. Les
rayonnement X a la sortie du tube n’est pas p@ansais il le devient partiellement apres
réflexion sur le monochromateur

Fox; - la transformée de Fourier de la densité élejtmn Ce facteur de structure rend
compte de la capacité de chaque atome a diffuser :

i B; sin®(6hi)
maille . —
_ 2ri(h.x; +k.yj +1.z) 22

j=1

Avec:

x; v; z; . les coordonnées réduites de I'atome j dans |demai

f; : facteur de structure de I'atome j

E; sim® (Bau)

e iz : facteur de Debye Waller, lié a I'agitation thegué

» Le profil des raies (largeur et forme)

Le profil des raies de Bragg nous permet de reemoatla microstructure de

I'échantillon (taille des cristallites + déformat®du réseau).

Si nous disposions d'un diffractométre parfait ®indcristal parfait (i.e. infini et
non défectif), alors la figure de diffraction seérebnstituée d'un ensemble de pics de Dirac.
En pratique, ce n’est jamais le cas, le montag@&raxyental, la taille finie et les défauts des
cristallites influent sur la forme des raies dedgya.e. sur la distribution d’intensité des raies
autour de la position de Brag#,,;. Par conséquent, le profil expérimental®)(&@une raie
de diffraction est le produit de convolution d’uieaction instrumentale f(® et du profil lieé a

la microstructure de I'échantillon g{p:

h(26)=g(20) 0 f(26) (eq.C.ID)
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Les éléments principaux qui contribuent a la pants&rumentale de la fonction
de profil et qui conduisent a des aberrations nmespioles de I'élargissement et des
déformations des raies sont : la divergence dedais, la dispersion en longueur d’onde de la
source, la mosaicité du monochromateur, la largesr fentes, une mauvaise planéité de
I'échantillon (plaquette Bragg-Brentano)... Cette tcinution instrumentale au profil des

raies est décrite par la fonction de Caglioti :
2 — 2
H G,inst _Uinst'tan (9) +Vinst-tan(9) +Vvinst (eq. C.1I)

Si le profil instrumental présente une composamtenitzienne :
H =X tan(@)+£ (eq. C.IV)
L inst COS@)

Il est nécessaire de connaitre ces parametregl@fiamonter au profil des raies

dont l'origine est uniqguement liée a I'échantilldra méthode la plus couramment utilisée est
la détermination des parametrekci,Vinst: Winsts Xinsts Yinst @ partir d’'un affinement sur

un échantillon étalon, le NAC (M@asAl2F14). Celui-ci est considéré comme stable. Ses raies
de Bragg sont séparées sur un large domaine argjukti la taille des cristallites est
suffisamment grande pour ne pas induire d’élargiesg des raies. Ces considérations nous
permettent d’assimiler le NAC a un cristal parfaifini, et par conséquent d'attribuer
'élargissement observé uniquement aux aberratiorrumentales. Ces coefficients
instrumentaux sont indispensables lors d’'une émigeostructurale. Une fois les parametres
de la fonction expérimentale connus, on peut aralie profil des raies uniquement da a

I’échantillon et ainsi remonter a sa microstructure

> L’intensité du fond continu

L’intensité du fond continu a deux origines : lembsitif expérimental et I'état
physique du matériau. Il provient d’'interactions/giques diverses entre le faisceau incident
et I'échantillon. Nous pouvons citer, par exemgebruit de fond électronique, la diffusion
du capillaire, I'effet Compton, la fluorescence IKest important de préciser que le bruit de
fond de continu peut également résulter de la poesele composantes amorphes dans
I'échantillon. Pour déterminer de maniéere précisdensité diffractée, il est nécessaire de
soustraire l'intensité du fond continu afin de poiavcomparer les facteurs de structure

calculés avec ceux observés.
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I Analyse microstructurale

La diffraction des rayons X permet de déterminenlerostructure d’une poudre, c’est-
a-dire la taille et les déformations moyennes destadlites qui constituent les grains de
poudre. En théorie, un cristal est un arrangenratitnensionnel ordonné et périodique de
groupes d’atomes, de taille infinie. En pratigue,dbmaine de cohérence est limité par la
taille finie des cristallites et un cristal n’estnjais dépourvu de défauts. Or, la taille des
domaines de cohérence et les déformations congésudi la présence de défauts induisent
une distribution d’intensité autour de leur positae Bragg. On parle respectivement d’effet
de taille et d’effet de déformation. Ces deux sffgtuvent étre distingués.

Nous présentons ici deux méthodes permettant dentema la microstructure d’'un
échantillon. La premiére, appelée méthode de [gelarintégrale, est basée sur un modéle
relativement simple. Quant a la seconde, que neoigsautilisée au cours de cette these, elle
est plus complexe et consiste en une modélisateanfanctions de profil effectuée via le

logiciel Fullprof.

LA La méthode de la largeur intégrale

> Effet de taille

Le fait qu'un cristal soit de taille finie entrainene dispersion d’intensité

autour des positions de Bragg. Cet élargissementgtee décrit par la formule de Scherrer :
r2o)=— eqcy
Lcos@)

Avec :
K : une constante étant proche de 1, dans le ctasp®, ou fonction de h,k,| si anisotrope
D : dimension moyenne des cristallites

Cette formule montre que la largeur des raies dagdprest inversement
proportionnelle a la taille des cristallites, etmpet ainsi d’estimer la taille des cristallites a

partir des largeurs de raies de diffraction.
> Effet de déformation

Sous I'action d’'une contrainte extérieure commbrtgyage, des distorsions de
réseau qui correspondent a des déformations looal@sicro-déformations importantes sont

creees. Ces déformations correspondent a la ariagiative de la distance interréticulaire,
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pour la famille de plans étudiée. Elles induisamélargissement et un décalage angulaire des

raies de Bragg. L'élargissement causé par la défbomes est donné par :

A(26) =2¢tani@d) (eq. C.VI)

Ad : : I
Oue= F représente la déformation relative de la maiiistalline.

La dépendance de la largeur des raies de Bragdudé gart a la taille des

cristallites et d’autre part aux déformations dseg suit une loi respectivementenL

cosp)

ettan (&). Cette difféerence de comportement est a la basené¢ghodes permettant de séparer

les effets de taille de ceux de microdéformaticarssdes cristaux.

» Principe de la méthode de la largeur intégrale

Williamson et Hall ont proposé de considerer lagdar intégrale pureg,

comme la somme des largeurs élémentaires induideslgs effets de taillef, et de

déformations? .

Ainsi :
,Bp zlgt +:de
Soit M :i + ZGM
A L A

Soit : B* =% +ed* (eg. C.VII)

Ou p* = BcosB)/ A etd* =2.sin(@)/ A.
Le tracé def“en fonction dei*(ou tracé de Williamson et Hall) est une droite

dont I'ordonnée a I'origine fournit I'inverse de taille des cristallites et dont la pente fournit
la valeur des microdéformations. Par conséqueritate® de la largeur intégrale en fonction

de I'angle de diffraction doit permettre de détereniquelle est la cause de I'élargissement.
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[I.B Modélisation de la fonction de profil

» Largeur des raies de diffraction

Le choix du profil pour déterminer la forme degesaest déterminant pour la
qualité de I'affinement. Dans la plupart des cadds;éla forme d’'une raie de Bragg ne peut

étre déterminée de facon satisfaisante a I'aide gaul type de fonction.

La fonction de Voigtv(26), définie comme le produit de convolution d’'une
fonction lorentzienn&.(26) et d’une gaussienr@(26), est un profil largement utilisé pour les
analyses microstructurales, en particulier, ellé bgen adaptée pour modéliser les

elargissements des raies dus aux effets de taile déformations.

V(260) =G(26) O L(26) (eq.C.vIl)
ou

1
G(29) =2{|n(2)}2.e_ 4In(2) ((20-26,,)% » Ho estla largeur a mi-hauteur de la gaussienne

2
G G

L(26) = 2 1+ 4+2-1) (26 - 26,,,)% | Hv est la largeur a mi-hauteur de la lorentzienne
H (H )2 hk
. L L

La fonction de Voigt fournit donc une tres bonnsaigtion du profil de raies.
Néanmoins elle est difficile a programmer et nétesges temps de calcul conséquents, ce
qui explique que les fonctions dites pseudo-Vagr Isont en général préférées. Ces derniéres
consistent en des combinaisons linéaires de famgfamssiennes et de lorentziennes, dont la
plus élémentaire est :
pV(20) =n.L(20) + (1-17).G(26) (eq. C.IX)
Ou n représente la proportion de lorentzienne. Ce facte décompose généralement

enn =n, + X(28) oun,et X(28) sont des parametres a affiner, dépourvus de sgsgpb.

» Fonction de Thompson-Cox-Hastings

Il existe une autre fonction pseudo-Voigt, plus gyé@te et que nous avons
utilisée, qui est la fonction de Thompson-Cox-Hagdi La fonction de Thompson-Cox-
Hastings prend en compte dans I'expression du patgnde Caglioti des termes affinables

qui vont dépendre des effets de taille et de dédtiom, c’est-a-dire dépendre de——

coz(d

E
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ettan(g) . De plus, cette fonction n’introduit plus le termie proportior, mais assigne a la
gaussienne et a la lorentzienne deux largeursrdiffés, permettant ainsi de modéliser leur
présence dans le profil total du pic. Enfin, ceftaction prend en considération non
seulement les effets de taille et les effets derd&tions, mais aussi le caractére isotrope ou
anisotrope de chacun de ces effets. Les largemishauteur des gaussiennes et lorentziennes

sont données par :

I
H é :{Uinst +Ust + (1_ 5)2 Dgz}-tanz(g) +Vinst'tan(e) +VVinst + (eq' C'X)

cos*(6)
= 2 Yinst + Yot + F(Ss7)
H —{Xinst + Xg +¢ Ds}tan(e) + NS c;s(é?) 52/ (eq. C.XI)
Les parametres indexés par « sz » et « st » remvaspectivement aux effets

de taille et aux effets de déformation. Les paraesél., .., V., ... W, ... X

Iy
ISt " Lnst’ LRS!

Y., définissent

la résolution instrumentale et sont responsabled’@argissement des raies relatif aux
aberrations instrumentales. Ces parameétres ontléErminés préalablement a partir du
diffractogramme d’'un échantillon étalon, le NAC.fianle parametrel permet I'ajustement
de la distribution des déformations ente le prgdilissien puréEO0) et le profil lorentzien pur
(&=1).

Les effets de déformations et les effets de tglevent intervenir soit de
maniére isotrope soit de maniére anisotrope. Stileacaractérere isotrope ou anisotrope de
ces effets, I'expression des largeurs a mi-hautg gaussiennes et lorentziennes sont

modifiées.

» Effet de taille et de déformation isotropes

Considérer les effets de tailles et les effets éferdhations comme isotropes
implique d’'une part, que le tenseur de déformasoit isotrope, et d’autre part, que les
cristallites soient assimilables a des objets sphés. Ces considérations se traduisent sur la

fonction de Thompson-Cox-Hastings par la nullité termesF (5..) et D_, . Par conséquent,

'expression des largeurs a mi-hauteur des gaussseret lorentziennes se simplifie et

devient :
Z={U, . +U_ tan*(8) +V, _ tan(B) + W, . + mi—';ﬁ:g} (eq. C.XI)
H, = (X +x.)tan(g) + Jnst = Yo (ea. C.XIIN
L inst st cos (E:I . .
224

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Annexe C : Analyse microstructurale par diffractaes rayons X sur poudre

Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

guoooubbbboggouobbbbogoooobobbboooooobbbod

Il reste alors quatre parametres affinables poractériser la microstructure :

© 2010 Tous droits réservés.

Composante Composante

gaussienne lorentzienne
Tal"e Ij-z YSH
Déformation U, X,

* Anisotropie des cristallites
Dans ce cas, seuls les effets de déformationscemsidérés comme isotropes.
L’élargissement di a la taille des cristallites effgh maintenant de la directiphkl]*. Par
conséquent, les cristallites ne sont plus assiteah des objets sphériques. Les teripest
Y relatifs au caractere isotrope des effets deetalins la fonction de Thompson-Cox-
Hastings sont donc égaux a zéro. Par conséqueélargissement dd a la taille des cristallites
se mesure uniquement sur la composante lorentzaméntermédiaire d&(5_.). Ce terme

consiste en un développement d’harmoniques spleiriqu

1804
Ftsszj = TSSS[EQ-' ':PQ}

(eqg. C.XIV)
SSH[EQ’ '{PQ} - z E:"-"‘-: Yfi’![g'@” (‘p'?} (eqg. C.XV)
lLm+
Ou:
6,. @, : angles définissant le vecteur diffusion danditection [akI]*

S..: diameétre moyen des cristallites dans la direcf®in o, )

Y= : harmoniques sphériques a affiner

Lm°

C,.. - coefficients ajustables attribués a chacunerties

L

Les réflexions équivalentes devant aboutir a la mé&aleur deSsz[E'Qj np@],

seules interviennent les harmoniques sphériquesiantes par le groupe de Laule du cristal.

» Anisotropie des déformations

Lorsque les déformations sont anisotropes aloss té&gmes relatifs aux
déformations isotropel_.et X, de la fonction de Thompson-Cox-Hastings sont risdsul le
terme DZ correspondant aux effets de déformation anisotregte pris en compte pour

I'estimation de I'élargissement lié aux déformasiot est donné par :
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DZ = {dy)*. Z Sur R kEIE (eqg. C.XVI)

HEL
HiE+L=4

Ou:

Suy. - parametres ajustables

» Anisotropie de taille et de déformations

Ce cas correspond a la combinaison de l'anisotrdei® cristallites et de

I'anisotropie des déformations précédemment préssnt
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I Présentation succincte de la spectroscopie Raman

La spectrométrie Raman est une technique expéraeequi permet I'observation des
états vibrationnels d’'une molécule. Son domainemliaations s’est élargi ces derniéres
années et concerne maintenant des secteurs awsss dijue : la pétrochimie [207],
'agroalimentaire [208], I'industrie pharmaceutiquia biochimie [209], I'environnement

[210, 211], ou encore I'électronique [212].

Les informations apportées par la spectrométrimadasont riches. Elles concernent la
caractérisation de matériaux, l'identification depes cristallines ou de composés chimiques,
la détermination de la structure moléculaire, ouoea I'étude des systémes amorphes ou
cristallins. Elle permet notamment de caractérisgendre a courte, moyenne, et longue
distance. En physique de la matiére condensé@eletrométrie Raman est également d’'un
usage de plus en plus vaste. Etant trés sensiklelangements de symétries d’'une maille
d’'un cristal, elle est utilisée notamment pour iifear différents polymorphes d’'une molécule
[213, 214], pour étudier des transitions de phasdgites par variation de température [213,
215] ou sous pression [216], ou encore pour I'ételéa dynamique de phase désordonnée de
matériaux moléculaires [217, 218].

Les avantages pratiques liés a la spectrométaimaR sont nombreux. Nous citerons
les principaux :

= Cette technique est non destructive (risque toistetbéchauffement de

I’échantillon suite a I'exposition a la source lgse

*» Le temps de préparation de I'échantillon étant gnak la mise en ceuvre est

relativement facile
= Elle ne nécessite qu’une faible quantité d’échiamtil< cnr)

L’inconvénient majeur de la spectrométrie RamariaeBtorescence des échantillons.
Celle-ci est beaucoup plus intense que l'effet Rgnmaais elle peut étre évitée en utilisant

une longueur d’onde moins énergétique.
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I Leffet Raman [219-221]

Le principe de l'effet Raman repose sur la diffasimélastique de la lumiere.
Lorsqu’'une onde monochromatique éclaire un échantilune partie de cette lumiéere est
diffusée. L’analyse en fréquences de cette lumidiffusée met en évidence deux

composantes distinctes :

" Une composante de méme longueur d’onde que lestaisimcident, qui
constitue la diffusion élastique encore appelérisiin Rayleigh

. Une composante de longueur d’'onde différente decésu incident,
appelée diffusion inélastique ou diffusion Raman.

Ainsi, lorsque des photons de fréquence donnéeedamde monochromatique sont
diffusés par une molécule, une petite fraction oleereux (environ 1 sur 1.000.000) est
diffusée de maniere inélastique en raison des tidm® intermoléculaires mais aussi
intramoléculaires des molécules. Les mouvementsatiinnels des molécules peuvent étre

notamment des élongations ou des flexions de higisovalentes.

LA Traitement classique

Lorsqu’une lumiére polarisée rectilignement intéraayec une molécule, le
nuage électronique de la molécule se distord dfagen qui dépend de la capacité des
électrons a se polariser (c’est-a-dire de la psddilite, notéeax). Cette polarisabilité exprime
la faculté du nuage électronique a acquérir un nmordpolaire induitP sous I'effet d’un
champ électriqueE. La radiation a l'origine de cet effet est poléasdans un plan mais
I'effet sur le nuage électronique est multidirentiel. La polarisabilité d’'une molécule peut
donc étre représentée par un tenseur d’ordre ddaxien entre le champ électrique appliqué

et le moment dipolaire induit est alors donné par :

P.| |O«Qy0x| |E,
Py = ayxayyayz * Ey (eq Dl)
Pz ayzazyazz Ez

Si le champ électrigue appliqué E oscille a la dege v telle que

E = E,cos@rv.t) et si la molécule vibre a la frequentg, telle que cette vibration de
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coordonnée normale Q entraine une variation d'¥méht a; du tenseura , alors nous

pouvons écrire au premier ordre dans le cadreagibximation d’harmonicité électrique :

R

Le champ électrique diffusé ndig;s est proportionnel au moment dipolaire induit

.
a; = (aij )O +(—“j Q (eq. D.1I) avec Q=Q,.cosRmw,t)

P a alors pour expression :

.
Ej OP= (crij )O.Eo.cosQﬂu.t) +%(E”J Qy-E,.[cos@r(v +v,)t) + cosRrm(v —v,)t)]
0
Cette expression comporte :

" Un terme encos@rw.t) qui correspond a une diffusion sans changement

de fréquence. Il s’agit de la diffusion Rayleigicere appelée diffusion

élastique

" Une somme de deux termes comportant des fonctiomsadales de
fréquences différentes. lls correspondent tout da@uxn rayonnement

diffusé inélastiquement. Le terme er v, correspond a la diffusion dite

anti-Stokes et le terme—v, correspond a la diffusion Stokes.

Ce phénomene de diffusion inélastigue ne peut selume que lorsque le

mouvement donne lieu a un changement de polaritéatié la molécule ce qui se traduit par

la non nullité de la denve{ﬁj . Cette régle de sélection permet de bien repreduir
0

I'expérience en ce qui concerne particulieremedistence ou non de raies, de part et d’autre
du pic de diffusion élastique (raie Rayleigh), déatart avec le pic central est égal aux
fréequences de vibrations de la molécule. En revaniehtraitement classique de la diffusion
Raman est impropre a rendre compte des intensit#s/es des raies Stokes (trés intenses) et
anti-Stokes (peu intenses) qui nécessite de radadraitement quantique.

[I.B Traitement quantique

Le formalisme quantique de l'effet Raman est né&iesspour expliquer les

intensités relatives des raies Stokes et anti-StokKmns le cadre quantique, I'énergie
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vibrationnelle d’'une molécule est discrétisée, dfier, et possede, dans I'approximation
harmonique, I'expression suivante :
E,=hv.(v+1/2) (eq.D.l)
ou
0 h est la constante de Planck

0 Vv estle nombre quantique de vibration

Considérons maintenant une molécule qui se troans dn niveau d’énergie
donné soumise a une onde électromagnétique. Enidonde la fréquence (et donc de
'énergie) du photon incident, I'interaction molésyphoton peut donner lieu a plusieurs
phénomenes représentés par le diagramme de Jaldansnt (Figure3) :

(a) Phénoméne d’absorptiont le photon incident posséde la méme énergie
gu’un niveau de vibration de la molécule. La moléquasse de son état vibrationnel initial
vers le niveau d’énergie vibrationnel supérieurleetphoton incident est absorbé, ce qui
constitue la base de la spectroscopie infra-rouge.

Phénoméne ddiffusion : la molécule est excitée transitoirement dangtan
virtuel et revient ensuite dans son état fondanhe@tadistingue :

(b) La diffusion Stokescorrespondant a la diffusion de photon d’énerdies p
faible que celle du photon incident. Le photon diecit ceéde a la molécule initialement dans
un niveau d’énergie donné une gquantité d'énergieespondant a I'énergie de vibration
nécessaire a la transition de cet état vers I&tpérieur.

(c) La diffusion Rayleigh (ou élastique) correspondant a la diffusion d’un
photon de méme énergie que celui incident.

(d) La diffusion Anti-Stokes: correspondant a la diffusion d’un photon
d’énergie plus grande que celle du photon incideatmolécule initialement dans un état
excité céde au photon une quantité d’énergie quoretant a la transition entre cet état et
celui directement inférieur.

(e) Phénomene ddluorescence: la molécule est susceptible d’entrer dans son
premier état excité. En revenant dans son étaafoedtal, elle émet un photon. Ce processus
d’émission par fluorescence est tres frequemmertorgre. Il se manifeste par des bandes a
la fois larges et intenses qui se superposent ectrgpRaman en génant ainsi I'observation.
Toutefois, le phénoméne de fluorescence peut @&méél dans une certaine mesure en
diminuant la longueur d’onde du photon inciderg.(en changeant la longueur de la source

laser).
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Figure 3 : Diagramme de Jablonski, représentant etransitions énergétiques d’'une molécule donnée s
différentes situations : (a) absorption infrarouge (b) diffusion Stokes, (c) diffusion Rayleigh, (dyliffusion
anti-Stokes, (e) fluorescence. & Ey, Eg, représentent respectivement |'état fondamental, métat virtuel,

I'état excité de la molécule

Les intensités des raies Stokeg ét anti-Stokes ) sont reliées par la relation
suivante qui explique pourquoi les bandes relativéa diffusion Stokes sont généralement

plus intenses que celles de la diffusion anti-Sake

4

+ ~h
la_| VOTVv | od =Wy (eq. D.IV)

s (vo-v, ke T

Ou ks et T sont respectivement la constante de Boltzneata température de
I'échantillon. Des quéuo-u,| croit, |y décroit plus rapidement que C’est pour cela que la
partie Stokes du spectre est généralement anabuséetriment de la partie anti-Stokes,

moins intense.
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I Premieres explications du phénoméene de mutarotation

Cette curieuse propriété que présente le glucase ptusieurs explications. D’une part,
Jacobi, Brown et Pickering l'ont attribuée a lansfrmation du groupe aldéhydique en
fonction d’alcool biprimaire [76, 222], et d’autpart, BEchamp expliqua ce phénomeéne par
une déshydratation spontanée du glucose cristaltigirésence d’eau. Bien que les structures
cycliques du glucose aient été proposées par Cdisyl870, I'interconversion anomeérique
des cycles n’était pas percue comme le principa &ase de la mutarotation, jusqu’aux
travaux de Tanret [121] qui réussit a isoler lesriéres de glucose (et aux travaux d’Erdmann
qui isolat ceux du lactose [72]). Tanret isolat plaupremiére fois les isomeras "B", "Y' et a
montré que les formes et 'Y du glucose mutarotent dans des sens opposés’a&t qu
I'équilibre ces formes ont le méme pouvoir rotaetogue la forme 3". Ainsi, il relia la
mutarotation des sucres a l'existence de formemésioues de ces corps qui jusqu'alors
n'avaient pas encore été apercgues. (les trois ismoe "B", "y" du glucose données par
Tanret correspondent pour nous respectivementgucose, au mélange3 en equilibre en

solution, et ad-glucose).

Il Premieres avancées sur la réaction de mutarotation

La premiére tentative de détermination de la cip&tide mutarotation a été menée par

Mills et Hogarth en 1879 [223], en développanteiation empirique suivante :
y=a+bx+cx® (eq.E.l
ou x est le temps, y la rotation optique et a, g€ constantes.

Le fait que la réaction de mutarotation suive wiallordre 1 est suggéré par Wilhemy
sur l'inversion du sucrose et est repris sur taute série de sucres par divers auteurs [72-75,
224, 225]. Le caractere réversible de cette reactiété suggeré par Lowry [226] et confirmé
par Hudson qui montre que les vitesses de mutantates deux formes sont égales et
conclut que les deux changements de rotation né gas causés par deux réactions
différentes mais par des parties opposées d’'urle seméme réaction réversible. C’est ainsi
gu’il formule la réaction de mutarotation pour &etiose en tant que réaction réversible :

k

a

a —lactose~ [ —lactose (eq. E.Il)
Kg
ou ky et kg sont les constantes de réaction.
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Ce qui permet d’écrire I'équation suivante en apmint les lois relatives aux réactions

chimiques réversibles d’ordre 1 :

_% =kgla]-kg[B] (eq.E.)

Ou [a] et [B] sont les concentrations respectives des anomadiestant t.

Hudson intégre cette équation et I'exprime en tergdeerotation optique sous la forme :
1 Mo~ Tw
ky +kg ==.log —— eq. E.IV
a TEB T 9( Mo j (eq )

Ourlo, I, 'y sont les pouvoirs rotatoires respectivement 8.tat = gquiibre €t @ I'instant t.
Cette équation a depuis été reprise pour toutedtietes polarimétriques et adaptées a

d’autres techniques afin de déterminer le taux a’aére présents en solution.

Il Les mécanismes alternatifs de mutarotation

Parmi les mécanismes alternatifs au scenarious ptobable faisant intervenir une
forme aldéhyde intermédiaire, celui de Schmid ioupdi le retrait du proton du groupement
hydroxyle situé sur le carbone Gans passage par la forme aldéhyde intermédi2@2],[

comme représenté sur la Figute

OH o
H H
/R — /K FH —
/0 /0
H H
AR
/0 /0

Figure 4 : Mécanisme de mutarotation proposé par &mid [202]

Toutefois, la raison pour laquelle le retrait det @ome d’hydrogene
favoriserait la configuration de I'atome de carbddeimpliqué dans la réaction n’est pas
claire. Christiansen suggere, quant a lui, queékction de mutarotation s’effectue par le
retrait de I'atome d’hydrogéne sur le carbongdlijours sans passage par la forme ouverte
intermédiaire [227], comme représenté sur la Figure
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OH OH H
— OH
/KH — /\ TH = /Ji

Figure 5 : Mécanisme de mutarotation proposé par fristiansen [227]

Cette éventualité ménerait effectivement a la réacttendue mais la raison
qui favoriserait ce mécanisme demeure inconnueutB’d plus que les équilibres connus des
formes pyroniques du glucose impliquent la pertepdoton du groupe hydroxyle sur le

carbone ¢[228] et la formation de la forme aldéhyde.

239

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

Anhexe F :

Les parametres de solubilité

241

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009

© 2010 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Nicolas Dujardin, Lille 1, 2009
Annexe F : Les parametres de solubilité
000000000000 DOO000O00D0DO00bO0o00oDDbOOoOooDoOooDOoOon

L'utilisation des parameétres de solubilité est eic variée (prédiction des propriétés
d’'un matériau inconnu, prédiction des interacti@sncompatibilités entre matériaux). La
connaissance de ces parameétres pour prédire laibifiicou non de composés est
particulierement attrayante.

Les parametres de solubilité décrivent les forcescdhésion a lintérieur des
matériaux. L'énergie de cohésion d’un matériau’ésergie qui maintient I'unité de I'entité.

Il s’agit d’'une mesure de l'interaction que sesvae ou molécules ont les uns par rapport aux
autres, incluant de maniere générale les interssti@ Van der Waals, les liaisons covalentes,

les liaisons ioniques, les liaisons hydrogénessetriteractions électrostatiques.

|  Aspects théoriques

La théorie des parametres de solubilité a &@ldppée par Hildebrand dans les années
50 et est basée sur les solutions régulieres [288Jon cette approche, lorsque deux

matériaux sont mélangés ensemble, I'enthalpie dangé (\H) est donnée par :

2

05 05
AEvi| || AEv?

le Vm2

AH =\/. (01(02 (eq. F.l)

Ou Vr est le volume totalAE, est I'énergie de vaporisation,\ést le volume molairep est la

fraction volumique et 1 et 2 se rapportent aux dErmposeés considérés.

Le paramétre de solubilit®)(de chaque composant est défini comme la racimréea
de sa densité d’énergie de cohésion (DEC), mesuméene étant I'énergie de vaporisation

par unité de volume :

s=(DECy <[5 <[

AE, et AH, correspondent respectivement a I'énergie et lapth de vaporisation.
Lorsque les paramétres de solubilité de deux naabérisont similaires, la théorie de
Hildebrand prédit qu’ils seront solubles. Le paraméle solubilité est donné en (J)im,
MP&° ou (cal/cm)®, 1 (cal/cni)®* étant égal a 2.0421 MPaou (I/nf)°>.
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Plusieurs méthodes proposent d’étendre le condeptparameétres de solubilité,
originellement développé pour le mélange de ligsiisieples, a des especes qui interagissent
plus fortement. Ainsi, divers auteurs [230, 231{ subdivisé le parametre de solubilité totale
de Hildebrand en plusieurs composants qui exprifesntontributions de différents types de
force interatomique / intermoléculairéy,), les forces de dispersiody), les interactions
polaires §p) :

5f=5ﬁ+5§+5f) (eq. F.1II)

Cette approche permet une caractérisation pluslldétdes systémes étudiés.

[ Aspects pratigues

Les parameétres de solubilité peuvent étre évalaési® multiples méthodes (études de
solubilité entre le matériau testé et des solvdatd les paramétres de solubilité sont connus,
a partir de la chaleur de vaporisation, par cadcultilisant les méthodes de contribution des
groupes...). La miscibilité de deux composés entreesti deduite/prédite de la différence de

leur parameétre de solubilité. Il ressort trois déf@rents :

- A3 < 2.0 MPE"°: les composés sont susceptibles d'&tiscibleset de former
des solutions vitreuses.

- Ad > 10 MP&": les composés sont susceptibles d'étre partieutiént
immiscibleset de ne pas former de solutions vitreuses.

- 2.0 <A3< 10 MP&*: Les composés sont suppopéastiellement miscibles

Nous présentons ci-dessous la valeur des paramddresolubilité du glucose et de

indométhacine obtenus par différentes méthodes.

) Paramétres de solubilité (MPh
.Composes
6simulé 6VanKreveIen 6Hoy 6Fedor 6moyen Ad
Glucose 34.99 38.9 37.8 37.2 37.2 13.76
Indométhacine 24.06 23.32 21.9 24.51 23.44

Tableau IV-5 : Valeur des parameétres de solubilit@u glucose et de I'indométhacine déterminés par
différentes approches. La différence entre le paraétre de solubilité moyen du glucose et celui de
I'indométhacine montre que ces deux composés ne s@as attendus comme miscibles entre eux.

La différence £d) entre les paramétres de solubilité de I'indométieet du glucose
est de 13.76 MPa. Cette valeur est nettement supérieure & 10°NMFRar conséquent, le
glucose et 'indométhacine sont supposés immissidleétat liquide.
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Ce mémoire est consacre a la vitrification a I'étaide du glucose par broyage mécanique et a
la maitrise de sa mutarotation. L'ensemble de éesltats a été obtenu par DRX, DSC, ATG et
Raman.

Nos résultats montrent que les anomeéres du glucose cristallin s’amorphisent sous broyage
a haute énergie. Cette voie d’amorphisation condudes états amorphes anomériquement purs
extrémement originaux qui ne peuvent étre obterarslgs procédés classiques d’amorphisation
(trempe du liquide...). Nous avons exploité cettearpmité unique pour :

1. Montrer que 'amorphisation par broyage mécanidapese directement a |'état solide
au travers de mécanismes qui different fondamantaie de ceux impliqués lors de la
trempe thermique classique du liquide.

2. Former de véritables alliages moléculaires amorhioasogénesi-glucose B-glucose
en toute proportion par co-broyage. La possibili& contréler la concentration
anomeérique a permis d'étudier, pour la premiéers, fé diagramme de phases d'un
mélange binaire anomeérique.

3. Etudier de maniére originale les cinétiqgues de rotation directement a I'état solide.
Cette étude a réveélé l'existence d'un couplageténdu entre le mécanisme de
mutarotation (processus local) et les relaxatidnsctirales lentes au voisinage dg T
(processus coopératif).

De plus, I'évolution microstructurale du glucoseusdroyage montre que I'amorphisation
résulte de deux mécanismes : une amorphisationudace des cristallites induite par les chocs
violents lors du broyage et une amorphisation spu¥e des cristallites lorsque leur taille devient
inférieure a une taille critique.

gobboodbooboooobooobbuooobbooobbuooobboobboobobobo

Mots cléfs: vitrification, amorphisation, broyage, mutarotatn, alliages moléculaires, diagramme
de phases, transition vitreuse, verre, composétdiét pharmaceutique, glucose, mécanosynthése.
0000000000 DO0DO00O0DO0DOO0O000DOO0ODOoObOoDOoDOoODOOoDOn

This thesis deals with the solid state vitrificatiof glucose by mechanical milling and the
control of its mutarotation. All the results haveeh obtained by XRD, DSC, TGA and Raman
experiments.

Our results show that crystalliree and 3 glucose can be amorphized upon high energy ball
milling. This route to the glassy state leads tmaekable anomerically pure amorphous states which
cannot be obtained by the usual amorphisation psese(thermal quench...). We use this unique
opportunity:

1. To show that the amorphisation upon milling ocatirectly in the solid state through
mechanisms which are fundamentally different frtwoste implied in the quench of the
liquid.

2. To form amorphous molecular allogsglucose B-glucose by co-milling on the whole
concentration range. Furthermore, the control ef ahomeric concentration gives the
possibility to study, for the first time, the phatagram of an anomeric binary mixture.

3. To study, from original way, the kinetics of muteation directly in the solid state. This
study revealed the existence of an unexpected icgupletween the mechanism of
mutarotation (local process), and, the slow stmattrelaxation around gl{cooperative
process).

Moreover, the microstructural evolution of glucaogpon milling shows that amorphisation
results from two mechanisms: an amorphisation @ndtystallite surface area induced by violent
shocks during milling and a spontaneous amorpbisati crystallites when their size becomes smaller
than a critical size.
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