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Résumé

RESUME

Les matériaux moléculaires vitrifiables présentent généralement des mobilités
complexes incluant plusieurs relaxations non-exponentielles (non-Debye) comme le montre la
spectroscopie de relaxation diélectrique. Une relaxation exponentielle (Debye) est cependant
observée dans plusieurs alcools primaires et amides et se caractérise par une contribution
basse frequence de tres grande amplitude et de forme symétrique. Celle-ci demeure encore
tres mal comprise car elle correspond a environ 90% de la réponse diélectrique sans étre,
semble-t-il, couplée ni a la viscosité n(m), ni & la chaleur spécifique complexe C(®). Ce type
de relaxation Debye tres particulier a été récemment identifié dans plusieurs composés

pharmaceutiques de la famille des profénes.

Au moyen de simulations par dynamique moléculaire, nous avons mené des
investigations sur les propriétés physiques de trois composés moléculaires de la famille des
profénes a 1’état liquide, I’ibuproféne, le flurbiprofene et le kétoproféne, afin d’examiner leur
organisation et leurs mobilités moléculaires, dans 1’espoir de clarifier 1’origine de la
relaxation Debye. Nous avons montré que le processus Debye observé expérimentalement
provient de mouvements extrémement lents des groupes carboxyliques O=C-O-H, tres
polaires, au sein d’un environnement moléculaire relaxant rapidement;il est dd plus
précisement a une conversion interne de ces groupes carboxyliques entre deux conformations
d’équilibre, couplée aux transformations du réseau de liaisons hydrogene intermoléculaires.
L’organisation dominante dans le liquide se trouve étre celle de petits agrégats correspondant

a des associations en dimeres cycliques précurseurs de 1’ordre cristallin.

Mots-CLés: Transition vitreuse, dynamique moléculaire, Ibuprofene, Flurbiprofene,
Kétoprofene, Processus Debye, liaison hydrogene, OPLS-AA, facteur de corrélation de

Kirkwood.

xii

© 2014 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014

© 2014 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014
ABSTRACT

ABSTRACT

Molecular glass-formers usually exhibit complex mobility including multiple non-
simple exponential (non-Debye) relaxation processes as observed from dielectric relaxation
spectroscopy. However, a Debye relaxation type is observed in several primary alcohols and
amides, and is characterized by a low frequency contribution of very large amplitude and
symmetrical shape. It is still very poorly understood because it is about 90% of the dielectric
response and seems not yet coupled to the viscosity n (o) or the complex specific heat C ().
This very peculiar Debye relaxation has been recently identified in several pharmaceutical
compounds of the profens family.

By means of molecular dynamics simulations, we have conducted an investigation of
physical properties of the three molecular compounds of the profens family (ibuprofen,
flurbiprofen and ketoprofen) in the liquid state in order to analyze their organizations, their
molecular mobilities and to clarify the origin of the Debye relaxation. We have shown that the
Debye process observed experimentally originates extremely slow movements of very polar
carboxyl groups in the molecular environments with rapidly relaxing: an internal conversion
of the O=C-O-H groups between two conformations of equilibrium coupled to changes of the
network of intermolecular hydrogen bonding. The dominant organization in the liquid is
found to be composed of small hydrogen bonding aggregates corresponding to associations in
cyclic dimers precursors of the crystalline order. The influence of a situation of confinement
on molecular mobility has also been explored in relation with of the recent studies of

dielectric spectroscopy.

Keywords: Glass Transition, molecular dynamics, Ibuprofen, Flurbiprofen, Kétoprofen,
Debye process, Hydrogen Bonding, OPLS-AA, Kirkwood correlation factor.

Xiv
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Introduction

De maniere générale, on distingue dans la nature plusieurs grandes familles de
matériaux : métaux, polymeres, céramiques, composites,.... [1-3]. Au cours de cette theése,
nous nous sommes intéressés a une classe particuliére : les matériaux moléculaires [4-6]. Les
briques élémentaires de ces matériaux sont des petites molécules organiques, de faible poids
moléculaire. Les matériaux moléculaires sont extrémement variés et la richesse des
compositions possibles permet d'entrevoir de nombreuses propriétés intéressantes d’un point
de vue fondamental autant qu’appliqué. Les matériaux moléculaires présentent un contraste
important entre interactions intra- et inter-moléculaires et possedent de basses symétries
moléculaires et cristallines. Ces propriétés leur donnent des comportements tres spécifiques
qui font de ces matériaux des systemes modeles pour de nombreuses investigations:
température de fusion et de transition vitreuse relativement basses, découplage des degrés de
liberté orientationnels et rotationnels, difficulté de cristallisation, facilité de vitrification,
comportement extrémement non-exponentiel et non-arrhénien des dynamiques (liquide

"fragile™ ), sensibilité aux perturbations extérieures [7, 8].

Notre étude a porté principalement sur 1’état physique de matériaux moléculaires qui
présentent un intérét thérapeutique. Peu d’investigations systématiques ont été menées sur les
propriétés physiques et les transformations d’états de ce type de matériaux, en dépit de leur
intérét potentiel pour optimiser les formulations pharmaceutiques ou méme pour tester de
nouvelles approches théoriques [9-11]. Toutefois, parmi les travaux récents sur ce type de
composés, on peut citer par exemple ceux réalisés au sein de 1’équipe Matériaux Moléculaires
et Thérapeutiques (MMT) de I’Université Lille 1:

e Phase rotatoire de la caféine [12]
e Transformation sous broyage du tréhalose [13]
e Polymorphisme de la griseéofulvine [14, 15]

e Mobilité en lien avec la cristallisation de I’indométhacine [16]

La principale motivation de ce travail de thése est qu’a I’heure actuelle, de nombreux
problemes fondamentaux liés aux matériaux de la pharmacie (stabilité, solubilité,
biodisponibilité) ne peuvent étre traités correctement en raison d’approches trop empiriques.
La recherche doit donc étre réorientée, afin d’intégrer des connaissances fondamentales de
science des matériaux qui impliquent par exemple des investigations des transitions de phase,
des mobilités moléculaires complexes, des transformations loin de [I'équilibre, du

polymorphisme, ou du confinement.
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Jusqu'a présent, les matériaux de la pharmacie (principes actifs et excipients) ont été
principalement développés a I'état cristallin pour des raisons évidentes de stabilite. De
nombreux composés, soit par accident ou a dessein, peuvent cependant exister dans un état
totalement ou partiellement amorphe. Cette situation se rencontre de plus en plus
fréguemment en raison de la complexité croissante des molécules synthétisées. L'état amorphe
possede thermodynamiquement la plus haute énergie de Gibbs et des propriétés de solubilité
accrues. Le développement de composés a I'état amorphe offre des opportunités tres
intéressantes et a motive un grand intérét depuis quelques années. Cette forme est cependant
intrinséquement instable physiquement, ce qui est un probléeme important du point de vue
pharmaceutique. Elle peut présenter des effets de vieillissement avec une évolution lente des
propriétés physiques, des phénomeénes de recristallisation avec une réduction progressive de la
capacité de dissolution. La mobilité moléculaire est le parametre clef qui caractérise 1’état
amorphe. Celle-ci peut par exemple persister a I'état vitreux (en dessous de la température de

transition vitreuse T ) permettant, par exemple, I'apparition de phénomenes de cristallisation

non-souhaités. Dans ce contexte, la connaissance des paramétres qui caractérisent la
dynamique moléculaire est importante pour un stockage stable et la durée de conservation des

produits pharmaceutiques amorphes.

Au cours de cette thése, nous nous sommes particulierement intéressés aux
materiaux moléculaires thérapeutiques de la famille des profénes, comme I’ibuproféne, le
flurbiprofene ou le kétoproféene. Ces composés sont notamment sources de plusieurs
problémes trés intéressants liés a 1’état physique, vis-a-vis par exemple de leur richesse
polymorphique et/ou de leur aptitude a former des amorphes. lls ont fait I’objet trés
récemment, de plusieurs travaux au laboratoire UMET et dans le cadre de collaborations
bilatérales avec le laboratoire REQUIMTE (FCT, UNL, Portugal) [4, 6]. Des études de la
mobilité moléculaire particuliére des profénes ont eté ainsi menées par des investigations de
spectroscopie de relaxation dielectrique coupléees a des simulations de dynamique moléculaire
[4, 6, 17, 18]. Les profenes peuvent étre facilement sous-refroidis et permettent de suivre la
mobilité sur une grande échelle de fréquence et sur une gamme de température étendue. Ces
travaux ont révelé des dynamiques relaxationnelles complexes et notamment, 1’existence
d’une contribution Debye originale avec des propriétés trés similaires a celles observées dans

les alcools et amides primaires.

Des études réalisées par spectroscopie de relaxation diélectrique dans certains alcools
primaires [19-27] et amides aliphatiques [28, 29] ont en effet mis en évidence, de maniére

4
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surprenante pour des formateurs de verre, un processus de relaxation simplement
exponentielle (loi de Debye), avec une dépendance en température du temps de relaxation
associé, qui reste non-Arrhénienne [19-27]. L’origine microscopique de ce type de processus
connu depuis de nombreuses années reste encore tres mal comprise. Ce probleme a motivé le
développement de nombreux modeles basés sur un lien entre la dynamique et 1’organisation
structurale spécifique résultant de la formation de liaisons hydrogene intermoléculaires
particulieres sous forme de chaines ou de cycles.

L’objectif général de cette these est d’élucider le lien existant entre 1’organisation
structurale et la dynamique des profenes, a 1’aide d’une étude comparative par simulations de
dynamique moléculaire de trois profeénes a 1’état liquide : I’ibuproféne, le flurbiprofene et le
kétoprofene. Nous analyserons la structure et les mobilités moléculaires complexes de ces
matériaux et clarifieront 1’origine de leur contribution Debye spécifique. Il s’agira en
particulier de montrer 1’existence d’arrangements moléculaires particuliers par liaisons
hydrogenes (dimeres cycliques) et de décrire précisément leurs géométries et leur lien avec la
mobilité. Ce travail nous fournira une opportunité de discuter la relaxation Debye des alcools

et amides primaires.

Les simulations de dynamique moléculaire présentent deux avantages appréciables par
rapport aux outils expérimentaux: i) une tres bonne résolution a la fois spatiale de 1’ordre de
I'échelle atomique (A) et temporelle souvent de l'ordre de la femto-seconde (10™°s) qui ne
sont pas facilement accessibles par les techniques classiques de laboratoire, ii) une méme
simulation peut donner a la fois des informations sur la structure, la dynamique et la
thermodynamique. Les techniques expérimentales ont souvent accés a ces données
séparément. D’utilisation fréquente dans certains domaines comme par exemple en
complément de mesures de diffusion neutronique, elle est souvent peu voire sous-utilisée pour
aider a comprendre les resultats obtenus par spectroscopie de relaxation diélectrique ce qui

renforce 1’originalité de notre travail.

Notre manuscrit est organise et présenté de la maniére suivante :

Le premier chapitre est consacré a 1’étude bibliographique des systemes vitrifiables.
Nous présentons d’abord la notion de transition vitreuse. Puis, nous récapitulons les
caractéristiques genérales de la mobilité moléculaire des matériaux vitreux telle qu’elle est
analysée par spectroscopie de relaxation diélectrique, ainsi qu’un certain nombre de modéles

qui se proposent d'en rendre compte.
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Dans le second chapitre, nous rappelons les propriétés structurales, dynamiques et
thermodynamiques principales de 1’ibuproféne, du flurbiprofene et du kétoprofene qui ont
motivé le choix de cette étude.

Le troisieme chapitre porte sur la méthodologie utilisée pour réaliser notre étude ; a
savoir ; la méthode de dynamique moléculaire classique. Cette méthode, largement utilisee
pour I’étude des matériaux amorphes, permet de simuler les propriétés statiques et
dynamiques des systémes amorphes et beaucoup d’autres systémes atomiques. Elle constitue
un outil puissant pour 1’étude d’une trés grande variété de phénoménes en considérant la
dynamique du systeme eétudié. Nous présenterons de facon détaillée, les principes de
dynamique moléculaire, 1’utilisation des algorithmes, le choix des ensembles et de la boite de
simulation... Par la suite, le champ de force OPLS-AA [30] utilisé pour modéliser
I’ibuprofene, le flurbiproféne et le kétoprofene sera décrit. Nous présenterons brievement la
notion de fonction de corrélation qui est essentielle pour 1’étude de la dynamique du systéme.
Enfin, nous présentons aussi, le logiciel de calcul de dynamique moléculaire utilisé dans cette
thése.

Le quatrieme chapitre concerne la présentation de 1’étude de 1’organisation structurale
induite par associations des liaisons hydrogenes intermoléculaires. Nous nous intéresserons
particuliérement a la détermination de la contribution des géométries linéaires et cycliques et

le nombre total de structures associant des dimeéres.

Le cinquiéme chapitre se consacre a l’analyse des mobilités moléculaires. Nous
déterminerons les propriétés diélectriques des systémes étudiés que nous comparerons avec
les données de la littérature et de I’expérience. Nous discuterons particulierement 1’origine du
processus Debye observé a basse fréquence dans certains des composeés étudiés. Nous
étudierons aussi le lien entre dynamique translationnelle et rotationnelle a I’aide des
prédictions basées sur la relation de Stokes-Einstein. Quelques résultats préliminaires des

mélanges énantiomériques seront aussi présentes.

Finalement, nous conclurons en mettant 1’accent sur les résultats importants degagés a
I’issue de cette these, des résultats qui viennent s’ajouter a ceux des études antérieures sur les
matériaux vitreux, pour bien comprendre le comportement trés particulier de leurs propriétés
en fonction de la température et le processus Debye observé a basses fréquences dans ces
matériaux. Ces matériaux qui ont des propriéteés intéressantes et un large domaine
d’applications, restent toujours sujets d’actualité tant qu’il n’y a pas une théorie universelle
qui peut les décrire complétement. Nous terminerons cette thése par certaines perspectives de

notre travail.
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Ce chapitre présente le contexte dans lequel s’inscrit cette thése. Notre présentation de
« I’état de I’art » est orientée vers les propriétés des liquides surfondus et de la transition
vitreuse, puisque les simulations numériques effectuées pour cette these ont eté réalisées sur

les trois liquides formateurs de verre que sont I’ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoprofeéne.

Ce chapitre comporte trois parties distinctes. La partie 1.1 vise a fournir une
compréhension de base de la transition vitreuse et fournit une breve discussion des progres
récents concernant la compréhension de la dynamique moléculaire dans les liquides en
surfusion et les verres. La partie 1.2, qui traite de la mobilité moléculaire, décrit les différents
processus de relaxation et un modele d’évolution de la viscosité dans les liquides sous-
refroidis. Dans la partie 1.3, la relaxation tres particuliéere de type Debye observée dans
certains alcools primaires est abordée de facon detaillée. Le rappel de tous ces concepts a pour

but de faciliter la compréhension de ce que nous abordons dans les prochains chapitres.
1.1 Généralités sur les liquides surfondus et la transformation vitreuse
1.1.1. Etats physiques

On presente généralement la matiére suivant trois états qui sont fonctions des
conditions de température et de pression : I’état gazeux, 1’état liquide et 1’état solide. Dans
I’état gazeux, les atomes sont trés éloignés les uns des autres et la matiére est désordonnée,
que ce soit a courte distance (sur des dimensions proches de la taille des molécules), ou a
longue distance (sur des dimensions tres supérieures a la taille des molécules). Dans 1’état
liquide, les molécules sont plus rapprocheées ; il n’existe pas d’ordre a longue distance mais, a
courte distance, un arrangement prend forme, typiquement aux premiers Voisins.
Généralement, a 1’état solide, les molécules sont arrangées sur un réseau qui se répete dans les
trois dimensions de I’espace sur de longues distances. On parle alors, pour cet état condense,
d’état cristallin (figure 1.1.a) [31].

L’état solide peut toutefois aussi exister sans présenter d’ordre a longue distance.
Comme dans I’état liquide, un ordre a courte distance existe toujours, souvent dicté par la
composition chimique des différents éléments. On parle alors de structure amorphe (figure
1.1.b). Si cette structure amorphe est obtenue lors de la solidification d’un liquide, on parle de
verre, qui résulte du phénomeéne de transformation vitreuse [31]. Ce phénoméne sera détaillé

dans la section suivante.
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Figure 1.1 : Présentation schématique d’une structure : ) cristalline et b) amorphe

1.1.2 Transition de phase et transformation vitreuse

Pour des vitesses de refroidissement suffisamment faibles, il se produit un saut brutal
dans I’évolution du volume spécifique Vs (ou de I’enthalpie H). Le systéme présente alors

une transition de phase du premier ordre & une température T appelée température de

cristallisation, ou le systeme passe dans une phase cristalline. Cette transformation est

caractérisée par la discontinuité, a la température T, de variables thermodynamiques du

systéme, telles que le volume spécifique Vs ou I’enthalpie H, comme indiqueé sur la figure 1.2.
Cette transition peut étre décrite par des mécanismes complexes de nucléation-croissance de
germes cristallins [32, 33] que nous ne décrivons pas ici.

Lors du refroidissement rapide d’un liquide (trempe), il se produit un ralentissement
continu de la mobilité, ou de fagcon équivalente, une augmentation continue de la viscosité,
sans qu’il y ait de changements significatifs de la structure microscopique du systéme. A
chaque étape du refroidissement, le liquide atteint un état d’équilibre interne suivant les
variations de température. Cependant, quand la température s’abaisse, la viscosité du liquide
s’accroit extraordinairement (voir figure 1.3) jusqu’a une certaine température, appelée

temperature de transition vitreuse T, pour laquelle I’état d’équilibre interne du liquide n’est

plus maintenu. A cette température, le systéme est hors-équilibre et devient rigide sur des
échelles de temps comparables a la durée des expériences, soit environ 100 secondes. La

viscosité 7 est reliée au temps caractéristique de la mobilité moléculaire z (temps de
relaxation structurale) par la relation de Maxwell [34, 35] rzn(T)/Gw, ou G_ est le module
de cisaillement qui faiblement dépendant de la témpérature. La température T  est donc

atteinte lorsque la viscosité du liquide atteint environ 10" Poises [35] ou lorsque le temps

caractéristique de la mobilité atteint 100 secondes (voir figure 1.3).
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La transition vitreuse correspond donc a I’intersection de deux échelles temporelles : I’une
liée a la mobilité moléculaire intrinséque du liquide et I’autre a 1’échelle de temps de

I’expérience. La formation des verres est donc essentiellement un phénoméne cinétique [36,

37].
A
Liguide
B
Liquide
C Surfondu Vitesse de
= refroidissement
Volume
spécifique : lente
Verre 1 E
Enthalpie : - Vitesse de
Verre 2 H -
. . refroidissement
: : rapide
Cristal . . . P
T:q 2 Tg 1 T::rfs.f
Température

Figure 1.2 : Variation schématique du volume spécifique Vs (ou ’enthalpie H) d’un
mateériau au cours du refroidissement et les températures vitreuses associées a différentes
températures de refroidissement : Tgl et Tg2 pour des vitesses de refroidissement, rapide et
lente, respectivement. T,.;s est la température de cristallisation. D’aprés [38]
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Figure 1.3: Evolution de la viscosité et du temps de relaxation du salol en fonction de la

température. D’apres [39].
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Thermodynamiquement, il ne se produit aucun saut lors de I’abaissement de
température, et le volume spécifique Vs ou I’enthalpie H continu a décroitre réguliérement

(voit figure 1.2). Seul un changement de pente apparaita T, inférieure a T,

crist *

La température
T,n’est pas une vraie transition de phase au point de vue thermodynamique et on devrait

plutdt employer le terme de transformation vitreuse. L’évolution de variables
thermodynamiques comme le volume spécifique Vs et I’enthalpie H est représentée en
fonction de la température [40, 41] sur la figure 1.2. Nous avons particulierement représenté
les trois régions dans lesquelles un systéeme amorphe peut se trouver. Dans le domaine A, le
systeme est en équilibre pour toutes les températures de ce domaine (état liquide). Dans le
domaine C, le systeme est hors équilibre et totalement gelé ; il y est appelé verre (état
vitreux). Dans le domaine B situé entre les domaines A et C, le systeme est dans un état
métastable (état surfondu ou sous-refroidi) par rapport a 1’état le plus stable qui est celui du
cristal. On observe des ralentissements de la dynamique trés importants pour de faibles
diminutions de température. De nombreux phénoménes complexes apparaissent dans 1’état
surfondu qui demeurent encore difficile a comprendre [38, 42].

Il a été montré par nombreuses expériences [43-48] et par diverses simulations [49-55]

que la température de transition vitreuse T, dépend de la vitesse de refroidissement. Sur la
figure 1.2, nous avons représente deux températures de transitions vitreuses, T 1 et T 2, qui

correspondent a deux vitesses de refroidissement différentes : vitesse élevée (verre 1) et
vitesse faible (verre 2). Plus le liquide est refroidi lentement, plus il peut étre maintenu a
I’équilibre & basse température. Autrement dit, plus la vitesse de refroidissement est faible,
plus on obtient une température T, basse. En pratique, par exemple pour le sorbitol, la

variation de la température de transition vitreuse est faible, de 1’ordre de 3 a 5°C quand la

vitesse de refroidissement varie d’un ordre de grandeur [56].

Plusieurs techniques expérimentales permettent d’observer la transition vitreuse :
e Mesure de la chaleur spécifique (calorimétrie) [57, 58]
e Mesure des variations de volume (dilatométrie) [59]
e Mesure des variations de I’indice de réfraction (caractérisation optique) [60]
e Mesure de la permittivité (spectroscopie de relaxation diélectrique) [4, 6, 61]
e Mesure de viscosité (rhéologie) [60]
e Mesure des modules d’élasticité dynamique (viscoélasticité ou spectroscopie
mécanique) [62-64].
12
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1.2 Mobilité moléculaire et relaxation diélectrique

Parmi les systémes vitrifiables, beaucoup sont constitués de molécules polarisables ou
possedant un moment dipolaire permanent. La spectroscopie de relaxation diélectrique [10,
65] est la technique expérimentale la plus utilisée pour sonder la dynamique des molécules, si
celle-ci implique des réorientations des moments dipolaires ou des déplacements ioniques.
Elle s’intéresse a la polarisation dipolaire, c'est-a-dire la polarisation induite par rotation des
molécules ou des groupements dipolaires qui viennent s’orienter selon la direction d’un
champ électrique appliqué. L'avantage de cette technique est qu'elle donne accés a une large
gamme de fréquences (10 - 10° Hz) et permet de suivre la dynamique depuis le liquide
simple jusqu'a la transition vitreuse. Suite a I’application d’un champ électrique oscillant [5]

les molécules assimilables a des dipdles vont s’orienter dans la direction de ce champ. Le
signal mesuré en fréquence, a savoir la permittivité diélectrique complexe g(a)) traduit la

réponse de 1’échantillon a cette sollicitation extérieure, c'est-a-dire le retour de la polarisation
vers sa position d’équilibre. Les détails de cette technique sont donnés dans la référence [5].
La spectroscopie de relaxation diélectrique est largement utilisée dans I'étude des systémes
complexes en science des matériaux, plus récemment dans la caractérisation des matériaux
pharmaceutiques [10, 65]. En particulier, elle a été récemment utilisée pour caractériser la
dynamique des liquides surfondus et vitreux des principes actifs pharmaceutiques bien connus
comme I’indométacine [66-68], 1’acétaminophéne [69], 1’aspirine [70, 71], la fananserine
[72], la nicotine [73], I’ibuproféne [70, 74, 75], le céléxocib [76, 77], et les alliages
moléculaires pharmaceutiques sur la base de la nifedipine, I’aspirine et 1’acétaminophéne

[78-82] avec d’autres médicaments pharmaceutiques [83-87].
1.2.1 Processus de relaxation et analyse diélectrique

La mobilité moléculaire est un facteur déterminant de la formation d’un verre [5, 38].
Dans la plupart des études de spectroscopie de relaxation diélectrique, la mobilité moléculaire
de la plus grande partie des liquides vitrifiables est caractérisée par plusieurs processus de
relaxation non exponentiels (non-Debye) [5, 34, 88, 89]. Ces processus sont genéralement
apparents dans un domaine précis de températures ou de fréquences. Sur la figure 1.4, nous
présentons un schéma de deux réprésentations analogues du comportement dynamique des

matériaux formateurs de verre : en fréquence et en temps. La partie gauche de cette figure

représente la partie imaginaire de la permittivité diélectrique complexe &' (@) en fonction de

la fréquence w et la partie droite la fonction réponse ¢(t) en fonction du temps t.
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Figure 1.4: A gauche: Représentation schématique de la partie imaginaire de la
permittivité diélectrique &” d’un systéme modéle formateur de verre [5]. A droite:
Représentation schématique analogue de [I’évolution temporelle d’une fonction réponse

¢(t) Une transformation de Fourier permet de passer d’une représentation a une autre

(voir chapitre 5 — section 5.1.1)

Le spectre diélectrique de la figure 1.4, met en évidence différents processus de
relaxation «, S qui sont généralement analysés a partir de méthodes d’ajustement : Debye
[90], Cole et Cole [91], Cole et Davidson [19] ou Havriliak et Negami (HN) [92]. Celles-ci
donnent acces au temps de relaxation de chaque processus, leur amplitude, leur largeur et leur
asymétrie. Les détails des modéles d’ajustement sont donnés en annexe. Une bréve
description des principales relaxations observées dans les liquides formateurs de verre est

donnée ci-apres.
1.2.2 Précisions sur différents processus de relaxations
Relaxation principale ou relaxation «

Dans les matériaux formatteurs de verre, la relaxation structurale, dont le temps
caractéristique augmente de maniére extraordinairement rapide lors du sous-refroidissement et
gele a T, est appelée relaxation principale ou encore relaxation « . La relaxation o est
associée a la viscosité du liquide via la relaxation de Maxwell. Il s’agit de la relaxation la plus
lente, associée a des mouvements coopératifs a longue distance et a la dynamique de la
transition vitreuse [5]. Elle présente généralement un comportement non-exponentiel [36, 93]

qui peut étre décrit dans le domaine temporel par une loi en «exponentielle étirée » de

Kohlrauch-Williams-Watts (KWW) [94-96] pour la fonction réponse ¢(t) (voir figure 1.4) :
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B
#(t)=exp —( ] (1.1)

Trww

L’exposant S, de I’exponentielle étirée 0< S, <1 permet d’évaluer le degré de
non-exponentialité de la relaxation ; z,,,, estle temps caractéristique de la relaxation.

Avec la condition S, =1, la relaxation dans le domaine temporel est décrite par une

simple fonction exponentielle, et par une fonction lorentzienne symétrique en fréquence.

L’équation 1.1 pour B =1 est dans ce cas appelée fonction relaxation Debye (voir
annexe). Le comportement en exponentielle étirée, c'est-a-dire g =1, correspond a une

distribution en fréquence non symétrique du pic de relaxation « souvent ajustée par le
modele d’Havriliak et Negami. Le caractere non-expontiel de la relaxation « est un probleme
extremement complexe qui a fait 1’objet de tres nombreux travaux [5, 88].

Pour de nombreux liquides formateurs de verre [39], le temps caractéristique de la

relaxation r7,,,, présente un comportement non-Arrhénien marqué en fonction de la

température (voir figure 1.3) distinct de 1’évolution classique observée dans les liquides

simples. Pour ces derniers, I’évolution de la viscosité ou du temps de relaxation 7, montre

L. . E
souvent un comportement d’Arrhénius [97, 98] décrit par la relation 7(T) =17, exp( ” f‘l_ J ou
B

r(T)=x, exp[kEf‘I_] ,0U 77, et 7 sont respectivement la viscosité et le temps de relaxation
B

a température infinie, E, 1’énergie d’activation du processus, K, la constante de Boltzmann

et T latempérature et est a température infinie. Une mesure de la déviation du comportement
d'Arrhénius dans le régime du liquide sous-refroidi est donnée par I’indice de fragilité

cinétique m d'un materiau, qui représente la pente a T, de la courbe d’évolution de la
viscosite 7 ou du temps de relaxation 7, dans un diagramme d’Arrhénius en echelle T /T :

m:m ou m:M (12)

d(Tg/T)T ol(Tg/T)T:T

=Tg ]

Gréce a l'indice de fragilite, les liquides sous-refroidis peuvent étre classés comme

forts ou fragiles [99]. Les liquides forts (par exemple SiO,,GeO,) possédent un indice de

fragilité faible : m~16 et leurs processus de relaxation ont une dépendance en température
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tres proche du type Arrhénien. Par contre, les liquides dits fragiles (par exemple

I’orthoterphényle) ont des valeurs de m pouvant atteindre de 1’ordre de 200 [100] et leur

ralentissement a 1’approche de Tg est beaucoup plus marqué (voir figure 1.5). Le tableau 1.1

donne les valeurs de I’indice de fragilité pour quelques matériaux.

14 v m,o-Xylene
1z @ m,o-Fluorotoluene
E‘ @ Chlorobenzensa
= 10
g_ ¢ Toluene
£ 5 @ o-Terphenyl
E o K+ Bit+CI-
g 6
= O
g 4p 4
~ o
2
V]
-2
=i 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Figure 1.5: Graphique dit diagramme d’Angell représentant les viscosités (directement
proportionnelles aux temps de relaxation) de différents liquides surfondus en fonction de
T, /T . Dans ce diagramme, les processus actives sont représentés par une droite (la silice,

Si02, par exemple) : ce sont les liquides dits forts. Au contraire, les courbes des autres
liquides ont des pentes qui varient avec la température et sont dits fragiles. D’apreés [101] .

En général, on met en ceuvre des modeles n’utilisant que quelques parametres

d'ajustement pour décrire la dépendance en température de la viscosité ou du temps de
relaxation. Le modéle d’Arrhénius nécessite un ensemble de deux variables (7, ou z, etE,)

indépendantes, tandis que la description d’une dépendance non-linéaire dans le diagramme
d'Arrhénius nécessite un ensemble d'au moins trois variables indépendantes (voir figures 1.3
et 1.5). Dans les dernieres décennies, plusieurs équations a trois parametres ont été proposées
pour reproduire la variation en température de la viscosité dans le régime du liquide sous-
refroidi. Les modéles communément utilisés dans la littérature sont ceux proposés par Adam-
Gibbs [102], Avramov [103], Williams-Landel-Ferry (WLF) [104], Vogel-Fulcher-Tamman-
Hesse (VFTH) [105-108] et par le groupe de Mauro (MYEGA) [109].
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Tableau 1.1 Indice de fragilité, m ,selon la classification d’Angell et la température
de transition vitreuse, T, ,de quelques composés.

Composés m T, (K)

Oxyde de bore 36 [110] 536 [110]

Glycérol 50 [111] 184 [111]

Salol 76 [110] 220 [110]

Polyvinylacétate 80 [112] 302 [112]

Ortho-terphényle 81 [110] 246 [110]

Ibuprofene 93 [4] 228 [4]
Tréhalose 107 [113] 350-391 [114,
115]
Dextran >120[116] 500 [116]

Nous allons décrire ci-dessous précisement le modéle VFTH, puisqu’il est tres utilisé et

peut étre appliqué a une grande diversité de matériaux [20, 24, 26, 61, 117].

Modele de Vogel-Fulcher-Tammann-Hesse (VFTH)

L'équation (1.3) montre I'expression mathématique du modéle VFTH [106]

(1.3)

ou Iogr(T)zlog(rw)+T A

A
log7(T) =1
ogr(T)=log(7..)+=— T

0

oun,, z,, A etT; sont les parametres empiriques caractéristiques du matériau ; 7, et 7

représentent respectivement la viscosité et le temps de relaxation a tres haute température ,
T, est la température dite de VVogel souvent estimée a environ 50 & 70 degres en dessous de
T, [36, 371.

L'équation (1.3) décrit les mouvements moléculaires extrémement lents lors du
refroidissement du liquide en surfusion, de telle maniére que la viscosité ou le temps de
relaxation augmentent plus rapidement que dans une évolution Arrhénienne quand la
température diminue et deviennent formellement infinie a la température T =T, .

La définition de I’indice de fragilité cinétique donnée par I'équation (1.2) et appliquee
a I'équation (1.3) pour la viscosité ou le temps de relaxation conduit a :

moA—to (1.4)
(Tg _TO)
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ou T, est la tempeérature pour laguelle la viscosité atteint environ 10" Poises et le temps de
relaxation de 1’ordre de 100 secondes.

Pour la loi VFTH [106], T, a été présentée comme étant la température a laquelle une
divergence du temps de relaxation se produit. Cette divergence a T, rend les ajustements

difficiles [19, 98, 105]. L’ajustement des données expérimentales ne semble réellement
satisfaisant que pour un nombre limité de composé [19, 98, 105, 118]. Son utilisation
nécessite souvent des ajustements sur des intervalles différents de températures relativement
peu étendus [119]. Sur la figure 1.6, on distingue différentes pour le tri-naphthyl-benzéne
(TNB) [88, 120] trois domaines : i) premier VFT1 a trés basse température, ii) second VFT2 a

plus haute température et iii) comportement purement arrhénien a tres haute température.

08 ARR P B

VFTHE) g

| d
J J VETHU

log(n / poise)

1000/T,, 7

’ nﬂl“” s |c!0mr, 7

o 06

1

E T S

= 1000 / T (K=}

o

<

=

[=.]

o

2 o4} .
o VFT(T)
B L

02 TNB e

1000/,

6 20 24 28
1000/ T (K1)
Figure 1. 6: Schéma illustratif des ajustements partiels des données de la viscosité
du tri-naphthyl-benzene (TNB) en fonction de la température. Trois ajustements
sont nécessaires : deux en utilisant une loi VFT pour les domaines de température T

< Tp (VFT(1)) et Te< T < Ta (VFT(2)) et un a l'aide d’une loi d’Arrhénius classique
pour T > T, D’apres [120].

Ce probléme motive clairement a tester d’autres modeéles de loi comme par exemple
celui proposé par le groupe de Mauro (MYEGA) [109] qui semble pouvoir bien ajuster la
partie haute température facilement accessible par simulation de dynamique moléculaire.
Faute de temps, nous n’avons pas pu réaliser ce travail au cours de cette thése mais il fera

I’objet d’études ultérieures.
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Relaxation S

C’est un processus de relaxation, dit secondaire, qui est souvent observé a 1’état
vitreux, mais qui existe aussi dans le liquide surfondu au-dessus de T, et ne présente pas

obligatoirement de changement de régime a cet endroit [93]. Il est bien décrit par une loi

d’Arrhénius dans une large gamme de température sous T,. Il a été suggeéré que le temps de

relaxation g est determiné par une barriere locale intramoléculaire [121]. Cependant, Johari

et Goldstein ont mis en évidence des relaxations secondaires dans des verres constitués de
molécules sans degré de liberté interne [93]. lls ont ainsi conclu que dans certains verres, la
barriere de potentiel opposée aux réarrangements moléculaires provient des interactions
intermoléculaires. Se pose donc le probléeme de la contribution intermoléculaire ou
intramoléculaire de cette relaxation. L’origine microscopique de ce processus de relaxation
n’est pas décrite de maniére générale dans la littérature [88]. Il apparait donc que la relaxation
S qui est présente dans de tres nombreux systémes aptes a vitrifier, est associée a une
mobilité localisée, qui ne correspond pas & un mouvement purement intramoléculaire simple,
mais plutét a un changement de configuration local [88]; suivant la nature du systéme, les

mouvements impliqués dans ce processus peuvent étre plus ou moins coopératifs [37].

Ce type de relaxation classiquement appelée relaxation p-Johari-Goldstein a fait

I’objet de nombreux travaux dans 1’étude des phénomeénes liées a la transition vitreuse [34,
88, 93]. Dans le cadre du modéle de couplage développé par K. Ngai [88] («coupling
model »), ce processus est considéré comme un précurseur de la relaxation « . Une relation

simple a été en effet proposée qui permet de relier le temps caractéristique associé a la
relaxation 3 -Johari-Goldstein 7,5 a celui de la relaxation «, 7, , soit 7,; =(z, )MKWW [ra]ﬂKWW
ouU t¢ est un temps de ’ordre de la picoseconde correspondant au passage entre processus
local (JG) et cooperatif (o) et S ’exposant de non-exponentialite de la relaxation «

(voir équation 1.1)

La relaxation g -Johari-Goldstein est un type de mobilité qui subsiste bien en dessous
de T,, quand les mouvements cooperatifs (relaxation ¢ ) sont complétement gelés. Elle est

donc particulierement impliquée dans la stabilité des produits pharmaceutiques amorphes.
Cette relaxation pourrait étre responsable de 1'origine d’instabilités non souhaitées engendrant

nucléation et de cristallisation des matériaux pharmaceutiques au cours du stockage [10].
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Les relaxations y,5

A plus hautes fréquences que la relaxation décrite ci-dessus, on peut avoir d’autres
relaxations secondaires y,5 qui sont caractérisees par des temps de relaxation courts (ils
n’apparaissent pas sur la figure 1.4). 1l s’agit des mouvements intramoléculaires de groupes
moléculaires de petites tailles qui sont accessibles par le biais de mesures a hautes fréquences
ou a basse température. Ces mouvements tres localisés sont faiblement dépendants de
I’encombrement stérique lié a 1’environnement local et peuvent étre decrits par la loi
d’Arrhénius [122].

Autres mobilités rapides

Il faut préciser que d’autres types de mobilité (relaxation g dite rapide S, , pic

Boson, vibration,...) pésents dans la gamme de temps 10™s<t<107°s (ou en fréquence
10° < w <10" Hz)(voir figure 1.4) sont observables au moyen d’autres techniques
expérimentales plus adaptées : diffusion de neutrons [62, 63, 123-125] et spectroscopie
Raman [126-129]. Cette gamme de temps est difficilement accessible par les techniques de

relaxation diélectrique.
1.3 Cas particulier de la relaxation Debye dans les alcools et les amides primaires

A partir d’études de spectroscopie de relaxation diélectrique ou de spectroscopie
mécanique [88, 122], il est prouvé, comme nous 1’avons discuté précédemment (voir figure
1.4), que la plupart des matériaux formateurs de verre possédent une mobilité complexe
incluant de multiples processus de relaxation non-exponentielles ou non-Debye [34, 89]. Dans
la plupart des cas, le pic a plus basse fréquence est identifié a la relaxation «, laquelle est
associée a des mouvements moléculaires coopératifs et a la transition vitreuse. A plus haute
fréquence, d’autres processus de relaxation qualifiés de secondaires sont aussi généralement
observés : g Johari-Goldstein, et O [34, 93]. Cette description générale des
comportements relaxationels des liquides formateurs de verre est étayée par de trés nombreux

travaux. Pour une revue exhaustive voir les livres [5, 122].
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Figure 1.7: Spectres diélectriques de trois alcools : 2-éthyl-1-hexanol [20], 1-propanol
[21] et 5-méthyl-2-hexanol [24] pour lesquels trois relaxations (notées I, Il et I11) sont

détectées (voir texte).
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Des études realisees par spectroscopie de relaxation diélectrique dans certains alcools
primaires [19-27] et amides aliphatiques [28, 29] ont cependant montré, de maniere
surprenante pour des formateurs de verre, qu’une fraction importante (~ 90 %) de leur
polarisation relaxait de maniére exponentielle, c'est a dire en suivant une simple loi de Debye
(voir annexe). La dépendance en température du temps de relaxation associé reste cependant
non-Arrhénienne [19-27] (voir figure 1.8). La figure 1.7, représente les spectres diélectriques
de 3 alcools 2-éthyl-1-hexanol [20], 1-propanol [21] et 5-méthyl-2-hexanol [24].

On observe clairement sur cette figure 1’existence de plusieurs processus de relaxation
notés I, Il et I1l. Le processus I, le plus intense (plus de 90% de I’intensité totale) et le plus
lent peut étre ajusté par une simple loi de Debye alors que les deux autres nécessitent des
ajustements plus complexes de type HN [92]. 1l a été montré [20, 21, 24], que le processus |
de type Debye n’était pas associé a la relaxation structurale et a la viscosité du liquide
surfondu. Cette conclusion est soutenue par le point de vue dominant selon lequel le
processus de relaxation de type Debye est incompatible avec la dépendance en température
non-Arrhénius des propriétés de transport des liquides en surfusion [20, 23, 130-132] (voir
figure 1.8).

Par contre, le processus Il détecté dans les 3 liquides a été identifié a la relaxation «
[20, 21, 24], qui est communément observée dans les liquides moléculaires. La figure 1.8
(haut) montre bien pour le 1-propanol [21], la connection entre le temps associé au processus
Il diélectrique et les temps caractéristiques obtenus par mesures rhéologiques, mesure de
Brillouin, spectroscopie par corrélation de photons (PCS) et relaxation mécanique [21]. La
faible intensité du pic Il signifie qu'une fraction de molécules étonnamment faible contribue
au processus de relaxation « (voir figure 1.7). Il n'est donc pas évident de comprendre
comment le processus Il peut refléter alors le comportement de la viscosité et de la relaxation
structurale du liquide en surfusion [24]. Le probleme de l'origine de la relaxation de type
Debye pour un liquide formateur de verre et la fagon dont elle contribue a la relaxation
structurale du liquide continue d’étre un sujet de débat. Bien qu’il motive de nombreuses

expériences et modeéles, une compréhension compléte fait toujours défaut [131, 133, 134].
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Figure 1.8: En haut, dépendance en température des temps caractéristiques associés aux
relaxations diélectriques I, Il et IIl du 1-propanol. Sur la méme figure, les temps
caractéristiques extraits par mesure de Brillouin, spectroscopie par corrélation de photons
(PCS), relaxation mécanique et mesures réologiques, d’aprés [21]. En bas, temps de
relaxation des différents processus de relaxation identifiés dans le 2-ethyl-1-hexanol. I, 11,
111 représentent respectivement la relaxation de Debye, a et g. D’aprés [135].
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Comparaison avec des mesures de chaleurs spécifiques complexes C; (u, T)

En 2007, Huth et al. [136] ont publié un article dans lequel les processus de relaxation

diélectrique pour le 2-éthyl-1-hexanol ont été étudiés ainsi que leur contribution individuelle &

la chaleur spécifique complexe C‘; (u, T) en fonction de la fréquence o dans des

conditions isothermes (voir figure 1.9). Leurs mesures calorimétriques montrent clairement la

présence d’un processus unique en bonne corrélation avec le processus rapide et de faible

intensité trouvé dans le spectre diélectrique (processus Il) qui a été identifié ainsi comme le

processus de relaxation « . Huth et al. [136] n’ont pratiquement trouvé aucune contribution de

la capacité calorifique sur I'échelle de temps du processus | (Debye), ce qui indique qu’en

dépit de la tres grande intensité du processus Debye, il n'est pas directement associé a la

relaxation structurale.
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Figure 1.9: Partie imaginaire de la capacité calorifique C, et constante diélectrique &

mesurees par Huth et al. [136] pour une fréquence égale a 10 Hz. La ligne rouge présente
la partie imaginaire de la capacité calorifique, et la courbe en noire est la partie imaginaire
de la constante diéelectrique. Les lignes en pointillées indiquent les seéparations entre les
ajustements des processus diélectriques | (Debye) et 11 (non-Debye).
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Comparaison avec des mesures de contraintes mécaniques de cisaillement

Par des mesures mécaniques de cisaillement du 2-éthyl-1-hexanol et du 2-butanol réalisées
en 2008, Jakobsen et al. [124] ont aussi montré I’absence de preuve significative de
I'existence d'un signal mécanique de cisaillement associé au pic de Debye diélectrique, sans
pour autant avoir pu I’exclure totalement. Par contre, le pic mécanique semble bien corrélé
avec le processus diélectrique de faible amplitude (I1).

Il est intéressant de souligner le cas particulier du cyclohexane et de ces dérivées pour
lesquels une relaxation structurale plus lente que la relaxation « et correspondant a une
relaxation Debye est observée par spectroscopie mécanique a 1’état liquide (bien au-dessus

de la T;) [137, 138]. Dans ces travaux, les auteurs ont montré que la relaxation Debye

semblait étre liée a une interconversion du cyclohexane variant entre deux conformations non-
équivalentes (voir figure 1.10), dont les groupements latéraux ont une orientation équatoriale
pour I’un, et axiale pour 1’autre. Cependant, contrairement aux alcools (voir figure 1.8), ce
processus est découplé de la relaxation @ comme le montre la figure 1.11. En effet, dans le
cyclohexane et ses dérivés, on observe une évolution en température tres différente entre le

processus Debye (Arrhénien) et o (non Arrhénien).

CHj3
—_—
—
H3
H
axial equatorial
Figure 1.10: [Illustration de deux conformations chaises non-equivalentes de
D’éthylcyclohexane. D’apres [137].
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Figure 1.11: Evolution de la fréquence correspondant a la relaxation principale « et aux
relaxations secondaires dans I’éthylcylohexane en fonction de la température determinée a
partir des mesures de relaxation diélectrique et mécanique. Le processus Debye detecté par
des mesures mécaniques suit une loi d’Arrhénius et est indiqué par une fléeche. Une
description plus détaillée du schéma est donnée dans [138].

Modéles pour expliquer I’origine microscopique de la relaxation Debye des alcools et

amides primaires

Les modéles expliquant le mécanisme a 1’origine de la relaxation Debye tirent parti de
ce que tous les alcools et amides primaires formateurs moléculaires de verre pour lesquels le
processus Debye est observé sont des liquides capables de former des liaisons hydrogéne.
Plus spécifiqguement, le groupe OH ou NH de ces molécules doit aussi étre stériqguement
accessible [20, 26, 64, 134, 139].

La liaison hydrogene est le type de liaison chimique le plus représentatif [1, 140]. Elle
combine les interactions faibles et fortes. De maniere générale, une liaison hydrogéne est
représentée par le complexe A-H...B, constitué d’une liaison covalente A-H entre un atome A
et un atome d’hydrogéne H, et d’un atome B trés ¢électronégatif (N, Cl, F, O). Les termes de

donneur pour le groupe A-H et accepteur pour B, sont parfois rencontrés dans la littérature [1,
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140]. La liaison hydrogene est alors une interaction de type "donneur-accepteur”, dans
laquelle est impliqué un atome hydrogéne. L’cau est le meilleur exemple d’un systéme
impliquant les liaisons hydrogene (figure 1.12). L’énergie d’une liaison hydrogéne dans 1’eau
est relativement faible (25 kJ/mol), mais suffisamment importante pour jouer un role

fondamental en chimie et biologie [1, 140].

H
Hooooo

H,_ H
H °0
Liaisons hydrogéne /
H

Figure 1.12 : Exemple de deux liaisons hydrogéne entre des molécules d’eau.

Les liquides a liaisons hydrogene tels que les alcools [141] ou des aromatiques substitués
comme la métatoluidine [125, 142], pour n’en citer que quelques-uns, appartiennent a une
classe spéciale de liquides. En raison de la forte directionalité de la liaison hydrogene, ils ont
tendance a étre localement plus organisés que les liquides ordinaires de van der Waals. En
effet, sur la base d’investigations par rayons X, il a été bien établi que le facteur de structure
S(Q) de ces liquides présente un pic de faible intensité appelé pré-pic avant le pic principal de
diffraction, dans le domaine ou sont attendus des effets collectifs supra-moléculaires [11,
143]. La figure 1.13 montre le facteur de structure obtenu par diffraction de rayons de
quelques alcools primaires [143]. L’existence de ce pic a été interprétée par Vahvaselka et al.
[143] comme étant di a la présence de certains arrangements de liaisons hydrogéne a courte

portée de 1’échelle du nanometre.
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Figure 1.13 : Courbes des intensités obtenus par diffraction de rayon X en fonction du
vecteur d’onde k (A=Y) pour le méthanol, I’éthanol, le I-propanol, le 1-butanol et le

1-octanol. D’apreés [143].

Pour autant, la forme et la proportion de ces agrégats a liaisons hydrogéne (en chaines
ouvertes, en anneaux ou en micelles) ne sont pas totalement clarifiees [11, 144]. Des
multiméres avec des orientations de dipOles paralleles, une compétition entre structures
cycliques et chaines ouvertes [24-26, 28, 145, 146] ont été suggérés a partir d’ études de
spectroscopie de relaxation diélectrique [24, 26, 28]. Des structures cycliques ont également
été suggérées a partir d’études de diffraction de rayons X et de neutrons [147] mais aussi a
partir de mesures de chaleur de vaporisation des alcools liquides [148]. Zoranic et al. [11] ont
detecté, a partir d’une étude basée sur les simulations par dynamique moléculaire du méthanol
et du tert-butanol, une riche variété d’agrégats a liaisons hydrogeéne tels que chaines ou
anneaux (voir figure 1.14). De maniere générale, les associations par liaisons hydrogéne sous
forme de chaines linéaires semblent étre privilégiées par cette technique de simulation
contrairement aux calculs ab initio [149, 150] qui montrent plutét clairement 1’existence de
multiméres cycliques. La différence pourrait provenir du calcul des interactions a plusieurs

corps prises en compte dans le calcul ab initio de maniere intrinséque, mais absentes dans les
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simulations de dynamique moléculaire classiques pour lesquelles les interactions sont

seulemement estimées a par de fonctions empiriques de paires.

Figure 1.14 : Différents agrégats formés dans le méthanol. D’apreés [11]).

De trés nombreux travaux ont tenté¢ d’expliquer 1’origine microscopique du processus
Debye observé a basse fréquence par spectroscopie de relaxation diélectrique : Hassion et
Cole [151] , Johari et al. [23], MacCallum et Tieleman [132], Fragiadaski et al. [20], Murthy
et al. [26], Power et al. [139], Jacobsen et al. [64], Kalinovskaya et al. [24], Wang et al. [152],
El Goresy et al. [153]. Ceux-ci ont notamment proposé que la relaxation Debye avait pour
origine la rotation de super-dipdles générés par des chaines linéaires de molécules liées par

liaison hydrogene (voir figure 1.15).
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Figure 1.15: Représentation schématique d’un super-dipOle u généré par une chaine

H

Moment dipolaire total

o

linéaire de molécules d’alcools primaires liées par liaison hydrogene. Nous avons

seulement représenté le groupe hydroxyle OH. R représente un groupe alkyle.
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Le nombre de molécules impliquées dans ces super-dipbles expliquerait la forte intensité
du pic de Debye observé. La rotation trés lente de ces super-dipoles serait I’origine de la
position a trés basse fréquence du processus Debye dans le spectre de relaxation diélectrique.
On peut se poser la question de la nature simplement exponentielle de ce processus pour des
matériaux vitrifiables. Des éléments de réponse ont été proposés dans les années 60 par
Anderson & Ullman et Johari & Dannhauser sur la base de modéles de dipdles relaxant
lentement dans des environnements plus rapides [22, 154]. Dans une représentation en
paysage énergétique trés simple, ces auteurs ont suggéré que la rotation lente d’un super-
dipdle peut étre vue comme un saut d’activité entre deux minima d’une surface d’énergie
potentielle effective. Celle-ci est générée par I’environnement de ces dipdles et est controlée
par des mécanismes liés a la relaxation « (brisures & reformations de liaisons hydrogéne,
diffusion) : soit un a deux ordres de grandeurs plus rapides que le processus Debye (voir
figure 1.8). Les auteurs ont donc suggéré que tous les environnements ressentis par ces super-
dipdles étaient identiques en moyenne. Ceci implique des barrieres d'énergie potentielle
identiques et une relaxation qui suit une loi de Debye avec le méme temps caractéristique
pour tous les super-dipdles.

Cette idée de super-dipoles est clairement analogue au comportement dynamique dit de
«nomal modes » observé dans certains polymeres pour lesquels les dipdles sont orientés le
long de la chaine polymérique [155]. Il faut cependant noter que contrairement aux
polyméres, les chaines constituées de molécules d’alcools n’éxistent que de maniére
transitoire : la durée de vie d’une liaison hydrogéne est de I’ordre de la picoseconde [1, 140,
156]. Afin de résoudre ce probléme, Gainaru et al. [131] ont récemment proposé un modeéle
prometteur basé sur la rotation de structures de chaines transitoires qui est explicité sur la
figure 1.16. Gainaru et al. [133] ont aussi montré trés récemment, 1’analogie entre le
comportement rhéologique de certains alcools primaires comme le 2-éthyl-1-hexanol et
certains oligopolymeéres. Ce travail suggére que certains concepts théoriques de la science des
polymeéres pourraient permettre d’améliorer la compréhension de la physique liée au

comportement des liquides a liaison hydrogéne.
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Figure 1.16 : Illustration schématique du modele de chaine transitoire. Les groupes OH
des alcools liés entre eux sont indiqués en couleur et le reste de la molécule en gris. La
séquence d'images de gauche a droite est destinée a visualiser la fagcon dont les molécules
se fixent a la chaine transitoire et se détachent de celle-ci. Les fleches en pointillés
représentent le super-dip6le associé a la chaine transitoire. Sa réorientation, correspond au
processus de Debye. Elle est évidement trés lente sur ’échelle de temps fixé par les
processus élementaires de formation et de destruction de liaisons hydrogéne. D’aprés [131]

Il faut aussi souligner I’existence de modeéles basés sur la formation des structures
cycligues ou en anneaux qui ont été proposés. Par exemple Boerwich et al. [130] ont suggéré
la formation de tétraméres cycliques pour expliquer I’origine du processus Debye. On peut
cependant s’intérroger sur I’intensité du moment dipolaire total résultant de tels arrangements
cycliques. Plus récemment, Singh et al. [134] ont étudié I’influence du champ électrique
appliqué lors d’expériences de relaxation diélectrique sur ’organisation moléculaire du
liquide étudié. Les auteurs ont prouvé que méme un champ électrique modérément élevé est
capable de décaler I'équilibre entre associations chaine/anneau vers la plus polaire et donc
favoriser ainsi une organisation des molécules globalement sous forme de chaines plutdt que
sous forme d’anneaux (voir figure 1.17a). De maniere trés intéressante, les auteurs ont aussi
montré que le temps caractéristique de cette modification induite par le champ éléctrique est
de ’ordre de temps du processus de Debye (voir figure 1.17b). Ils ont donc suggéré que le
processus de Debye pourrait donc provenir de fluctuations de flexibilité des chaines
impliquant des repliements partiels comme illustrées sur la figure 1.17¢c méme dans le cas ou

aucun anneau n’est réellement formé.
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Figure 1.17 : Réprésentation schématique d’organisations de molécules par liaison
hydrogeéne et de leurs fluctuations possibles : a) sous Uinfluence d’un champ électrique
intense (le champ induit une organisation plutot en chaine qu’en anneau), b) lors d’une
conversion idéale entre une structure en anneau en en chaine qui se produit sur I'échelle
de temps du pic de Debye, et (c) lors d’un repliement partiel qui implique que, par analogie
et bien qu’aucune structure en anneau n’est créée, les fluctuations de contours des chaines
sont a l'origine du processus de Debye. Pour plus de clareté, seuls les groupes OH des
alcools sont schématisées par de petits dipbles (-+) et les groupes alkyles on été omis.
D’apres [134]
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Ce chapitre est consacré aux composés profénes étudiés dans ce travail : ibuprofene,
flurbiprofene et kétoproféne. Dans la partie 2.1, nous donnerons une bréve présentation de
I’intérét qu’il y a a étudier les matériaux moléculaires thérapeutiques de la famille des
profénes. Dans la partie 2.2, nous présenterons les propriétés physicochimiques et
pharmacologiques des profenes. Dans les parties 2.3, 2.4 et 2.5 nous résumerons les propriétés
structurales et thermodynamiques principales des trois systemes étudiés. Dans la partie 2.6,
les mobilités moléculaires complexes des profénes seront détaillées. Dans la partie 2.7, nous
conclurons et présenterons les principales motivations de ce travail. Les orientations choisies
au cours de la these sont, a divers endroits, argumentées et motivées sur la base de 1’état de
I’art et des résultats spéficiques obtenus dans 1’équipe Matériaux Moléculaires Thérapeutiques
(MMT) du laboratoire UMET et en collaboration avec le laboratoire REQUIMTE (FCT,
UNL, Portugal) ces derniéres années.

2.1 Profenes : Matériaux moléculaires pharmaceutiques modeles

Notre étude a porté principalement sur 1’état physique de matériaux moléculaires de
la famille des proféenes comme I’ibuproféne qui ont fait aussi 1’objet trés récemment de
plusieurs investigations au sein de 1’équipe d’accueil MMT et en collaboration avec le
laboratoire REQUIMTE (FCT, UNL, Portugal) ces derniéres années. Des travaux ont pu
montrer le r6le de la séparation plus ou moins grande des maxima de nucléation et de
croissance sur la stabilite des liquides sous-refroidis et I’aptitude a former des verres des
profenes [8]. Des investigations ont clairement montré que des mécanismes précurseurs de

cristallisation peuvent étre déclenchés dans le domaine des trempes profondes sous T . Le role

de I’apparition transitoire de formes polymorphiques ainsi que du caractére cinétique de leurs
apparitions et des inter-conversions associées a pu étre récemment identifié. Pour
I’ibuproféne, I’existence de domaines de nucléation et de croissance bien distincts dans le cas
de la phase stable de I’ibuproféne racémique a pu €étre démontrée, ce qui fait de ce matériau
un bon formateur de verre [8]. Une nouvelle phase cristalline métastable (phase 1) pour
I’ibuproféne racémique a été mise en évidence et sa structure a été résolue (voir section 2.3 de
ce chapitre). Les conditions d’apparition et de conversion vers la forme stable (I) ont été
clarifiées. Cette phase Il apparait comme un état transitoire de dévitrification vers la phase I,
la plus stable en accord avec la regle d’Ostwald.

Des etudes de la mobilité moléculaire complexe des profénes ont aussi été menees par
des investigations de spectroscopie de relaxation diélectrique couplées a des simulations de
dynamique moléculaire [4, 6, 17, 18]. Celles-ci ont mis en évidence une trés riche carte de
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relaxations pour 1’ibuproféne racémique et notamment 1’existence d’une contribution Debye
non-conventionnelle avec des propriétés similaires a celle observée dans les alcools primaires.
La connaissance des échelles de temps et de la dépendance en température des mouvements
moléculaires est particulierement pertinente : i) d'un point de vue fondamental en ce qui
concerne l'intérét actuel sur la transition vitreuse mais aussi ii) vis-a-vis des propriétés de
I'état amorphe, avantageuses dans les applications pharmaceutiques. En effet, la formulation
d’un médicament sous forme amorphe montre souvent une meilleure solubilité par rapport a
une préparation cristalline classique [157-159]. Cet amorphe est cependant intrinséquement
hors d'équilibre et par consequent, instable. Des changements importants dans certaines des
propriétés physico-chimiques du médicament peuvent donc se produire au cours du temps
[10, 157-159]. Dans ce contexte, une analyse rigoureuse des dynamiques moléculaires est
particulierement importante pour maitriser la stabilit¢é des produits pharmaceutiques
amorphes, par exemple au cours du stockage [160].

2.2 Généralités sur les profénes

Les profénes ou acides aryl-2-propioniques sont des anti-inflammatoires non-stéroidiens
(AINS). Cette classe thérapeutique est trés largement utilisée du fait de ses propriétés
analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires [161, 162]. Au plan structural, ces
molécules présentent un centre d’asymétrie et existent donc sous la forme de deux
énantioméres R et S (figure 2.1). L’énantiomere R est trés faiblement actif contrairement au S
qui est considéré comme portant I’ensemble des propriétés pharmacologiques [163]. Au plan
metabolique, un mécanisme particulier, connu sous 1’appellation "d’inversion chirale” [164],
conduit cependant aprés administration de I’énantiomére R inactif, a 1’apparition dans

I’organisme de son antipode actif, I’énantiomere S.

e

H H
[ L.
- cooH| COOH- -~
CH?3 CH 3
R(-)-proféne / S(+)-proféne

Figure 2.1 : Enantiomeres R et S des profenes. Le carbone chiral C* est aussi indiqué.
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L’acide 2-phénylpropionique (figure 2.2) est le motif structural de base des profénes.
La famille des profénes comprend 1’ibuproféne, le flurbiproféne, le kétoproféne, le naproxene,
etc....Les profénes sont commercialisés sous forme racémique, a 1’exception du naproxene,

pour lequel seul I’énantiomére S est administré.

CH3

|

CH— COOH

Figure 2.2 : Acide 2-phénylpropionique

Les acides monocarboxyliques R -COOH, ou R symbolise le radical lié au groupe
carboxylique COOH, lorsqu’ils sont sous forme non chirale ou racémique (RS), contiennent
habituellement des agrégats résultant de I’action des paires d’hydrogéne. Si le groupe
subsituant R’ est petit, les molécules peuvent se lier par une chaine de liaisons simples OH - -
- O pour former un motif de chaine dans lequel la liaison OH - - - O est presque linéaire, la
liaison C =0 - - - HO est alors de I'ordre de 130 ° et le donneur de proton OH se situe dans le
plan du systéeme du carbonyle C = O auquel il est lié a un atome d'hydrogene [165]. Les
monocarboxyliques possédant un carbone chiral (énantiomere S par exemple) montrent
cependant une tendance a former un motif lié a la chaine de I'hydrogene le long d'un axe. La
géométrie angulaire de la liaison OH - - - O présente une variation considérable et semble étre
dépendante des forces de van der Waals agissant entre les groupes R’ liés le long des chaines
d'hydrogéne [165].

2.3 Ibuprofene

L’ibuprofene, également appelé acide 2(4-isobutylphenyl)propanoique, est un composé
aromatique bien connu de 1’industrie pharmaceutique. C’est un acide faible (pka = 4.95) [166]
soluble dans I’eau (21 mg/mL a 25 °C) [166]. Ce medicament a été découvert a Nottingham,
en Angleterre, par Dr. Stuart Adams, John Nicholson et Collin Burrows [167] et est utilisé en

médecine pour fluidifier le sang et pour traiter les maux de téte, les douleurs musculaires et
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menstruelles, la fievre et ’arthrite. Il présente des effets secondaires gastro-intestinaux et
hématologiques nettement moins importants que les autres médicaments de la méme famille
[162].

L’ibuprofeéne (figure 2.3) porte un atome de carbone chiral (C*) situé en position « de
la fonction carboxylique, par conséquent possédent deux formes d’énantiomeéres R et S.
Seul I’énantiomére S est pharmacologiquement actif. Par ailleurs, comme la bioconversion de
I’énantiomére S en énantiomere R (obtenue par I’action de micro-organismes ou d’enzymes)
peut étre colteuse, il est souvent commercialisé sous la forme racémique (RS). A température

ambiante, I’ibuproféne se présente sous forme d’une poudre cristalline blanche.

H

|
5 G— COOH
CH,

ChHs

HC

Figure 2.3 : Structure chimique de la molécule d’ibuproféne ; C* est un atome de carbone
chiral.

(S) ibuprofene

La structure cristalline du (S) ibuprofene a été étudiée par diffraction de rayons X pour
la premiere fois en 1993 [168]. Les paramétres de mailles correspondant sont donnés dans le
tableau 2.1. Cependant Freer et al. [168] dans leurs travaux n’ont pas pu déterminer les
positions de 1’atome d’hydrogéne. L’étude menée en 2003, par Hansen et al. [169] a partir
des études de diffraction de rayons X sur le (S) ibuprofene a donc donner accés aux positions
de I’atome d’hydrogene. Les parametres de maille obtenus sont aussi donnés dans le tableau
2.1. Le (S) ibuproféne cristallise avec deux molécules par unité asymétrique pour former a
partir des associations a liaisons hydrogéne un dimeére cyclique (figure 2.4); chaque

molécule adopte une configuration (S). Contrairement au (S) ibuproféne, dans I'ibuprofene
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racémique (RS), le dimere est formé par des liaisons hydrogene a travers un centre d'inversion

(groupe spatial P2, /c); une molécule étant 1I’énantiomere (R) et I’autre 1’énantiomeére (S).

Tableau 2.1 : Parametres cristallographiques du (S) ibuprofene

Enantiomeére (S) ibuprofene [168] | (S) ibuprofene [169]
Réseau Monoclinique Monoclinique
Groupe d’espace P2, P2,
Molécules/Maille 4 4
a (angstrom) 12.462 12.456
b (angstrom) 8.035 8.036
¢ (angstrém) 13.539 13.533
a (degré) 90 90
S (degré) 112.9 112.86
y (degre) 90 90

Figure 2.4 : Réprésentation schématique d’un dimére cyclique de (S) ibuproféne obtenu
par associations de liaisons hydrogéne. Les atomes sont numérotés par des symboles
indiqués. D’aprés [169].

Phadnis et Suryanarayanan [170] ont montré que les spectres de diffraction de rayons X
de I’ibuproféne racémique (RS) et I’énantiomére S possedent des signatures qui permettent de
différencier facilement ces deux composés (voir figure 2.5). En particulier, I’ibuproféne
racémique (figure 2.6b) posséde une raie tres intense a 6.1° qu’on ne retrouve pas dans le
diffractogramme du (S) ibuprofene (voir figure 2.5a). Ce pic a 6.1° est da a la diffraction des
rayons X par le plan d'indices de Miller (100) [171]. De maniére similaire, plusieurs raies de
Bragg du (S) ibuproféne, notamment celle située a 21.30°, ne se retrouvent pas dans le
diffractogramme de I’ibuprofene racémgique (RS). Ces conclusions sont aussi valides pour le
(R) ibuproféene puisque les diffractogrammes du (S) ibuproféne et du (R) ibuprofene sont

identiques [170]. Les auteurs supposent a cet effet, que les conclusions tirées dans le cas de
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mélanges de (RS) ibuproféne et de (S) ibuproféne sont également applicables a des mélanges

contenant du (RS) ibuproféne et du R ibuproféne [170].

(c) lithium fluoride

(b)Y (*)-ibuprofen

Intensity
(arbitrary units)
|

(a) S(+)-ibuprofen

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
20 (degrees)

Figure 2.5: Diagrammes de diffraction des rayons X. (a) (S)-ibuprofene (noté S(+)-
ibuprofene sur la figure), (b) (RS) ibuproféne (noté (x)- ibuprofene sur la figure), (c) le
fluorure de lithium. D’aprés [170]

La figure 2.6 extraite des travaux de [172] présente le thermogramme enregistré au
réchauffage (5°C/min) entre 10°C et 70°C du (S) ibuproféne. Le thermogramme du (S)
ibuprofene montre que ce composé est stable sur une large gamme de températures qui
s’étend jusqu’aux endothermes attribués a la fusion des échantillons. La fusion du (S)
ibuprofene se produit entre 49°C et 53°C [172] avec une enthapie de fusion de 107,4
kJ/mol [173]. Le (S) ibuproféne a fait I’objet de nombreuses recherches via complexation
avec des cyclodextrines [174], ou par mélange avec différents additifs [172]. Le tableau 2.2
récapitule les principales propriétés physico-chimiques de I’ibuproféne, du flurbiproféne et du

kétoprofene.
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Tableau 2.2: Propriétés physico-chimiques de l'ibuprofene, du flurbiprofene et du
kétoprofene. Les principales formes polymorphiques sont précisées. T, et T, sont

respectivement la température de fusion et de transition vitreuse, AH est I'enthapie
de fusion, et m est l'indice de fragilité. (--) non renseigné.

Molécules Ibuproféne Flurbiproféne Kétoproféne
Formule Ci3H150, CisH13FO, C16H1403
brute
Masse 206,29 g/mol 244 g/mol 254 g/mol
molaire
S RS (1) Fl FIl F Il RS S
T, (K) [322 [8] |349 388 364.5 328.3 369.7 350.6
[8] [175] [176] [177] [178] [178]
AH 107.4 25.8 29.1 28.1 22.4 44.55 --
(kJ/mol) [173] [8] [179] [180] [181] [182]
22812
T,(K) [70, 74] 269 [183], 265,2 [6] 271 [183], 269.23 [61]
m 93 [4] 113 [6] 87[61]
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Figure 2.6 : Thermogrammes d’analyse calorimétrique différentielle a balayage a)
(S) ibuprofene, b) (S)ibuproféne recristallisé a partir du methyl-t-butyl ether.

D’apres [172].
Ibuprofene racémique (RS)

A TI’heure actuelle, les études de diffraction de rayons X [7, 8] et d’analyse calorimétrique
différentielle a balayage [8] réalisées sur I’ibuproféne racémique (RS) ont montré I’existence
de 2 phases cristallines, 1’une stable (phase 1) [7, 8, 184, 185] et I’autre métastable (phase II)
[7]. Les parametres des structures cristallines des deux formes polymorphiques sont résumés
dans le tableau 2.3. L’organisation des molécules d’ibuproféne dans les phases I et II est
également représentée dans la figure 2.7. Ces deux phases conduisent a des associations
moléculaires formées de dimeres cycliques (R/S) [7]. Ces organisations résultent de 1’action

de la liaison hydrogene dans la cellule monoclinique unitaire et possedent le méme groupe

d’espace(Ple c). La principale différence entre les deux descriptions structurales tient dans

I’orientation des liaisons hydrogeéne au sein des deux eénantiomeéres, perpendiculaire aux
chaines de dimeres reliant les différentes chaines dans la phase I, dans la direction des chaines
de dimeres dans la phase 11 [128]. Ces deux types d’association moléculaire peuvent expliquer
la forte cohésion entre les chaines de dimeéres dans la phase | ; le volume de la cellule dans la

phase Il est, en effet, 5% plus grand que celui de la phase | a la méme température (258 K)

[7, 128].
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Figure 2.7 : Représentation dans le plan des mailles élémentaires des différentes
formes cristallines de l'ibuproféne. (a) dans la phase II, d’aprés la référence [7]. (b)
dans la phase I, d’apres la référence [185]
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Tableau 2.3 : Description de la structure cristalline des phases I et Il de I'ibuproféne
racémique. Les paramétres de la phase I sont données a 100 K d’apres la référence

[185], ceux de la phase Il a 258 K d’apres la référence [7].

Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014

Phase I
réseau Monoclinique Monoclinique
groupe d’espace P2, /c P2, /c
Molécules/Maille 4 4
a (angstrém) 14.397 12.3794
b (angstrom) 7.818 5.8723
¢ (angstrém) 10.506 17.5615
a (degré) 90 90
S (degré) 99.70 94.873
y (degre) 90 90
endo
1 Wig
=
§ c) N
i "5 hours
o b) :
T H
150 ' 200 250 350
T(K)

Figure 2.8 : Thermogrammes d’analyse calorimétrique différentielle a balayage a 10K/min
de libuproféne racémique. a) initialement dans la forme I, b) aprés refroidissement
(20K/min) a partir de 373 K jusqu’a 143 K , c) aprés un recuit de 5 heures a 258 K et une

trempe a 173 K. D’aprés [8]

La figure 2.8, extraite des travaux de Dudognon et al. [8], présente les thermogrammes,

enregistrés entre 143 K et 373 K des différentes formes cristallines (phases | et 1l) de

I’ibuproféne racémique cristallin. Ces derniers indiquent qu’un état métastable a été formé

© 2014 Tous droits réservés.
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apres trempe rapide du liquide a 143 K, (bien en dessous de la T,), puis en chauffant a 258 K

par un traitement isotherme pendant 5 heures [128]. Par ce traitement, le liquide est maintenu
dans un état de sous-refroidissement de maniere isotherme ; on observe qu’il se transforme
alors vers une nouvelle phase métastable appelée phase Il. La fusion de la phase cristalline |
apparait a 349 K avec une enthapie de fusion de 25.8 kJ/mol, tandis que la fusion de la phase

cristalline 11 se produit a 290 K avec une enthapie de fusion plus faible (7.0 kJ/mol).
2.4 Flurbiproféne

Le flurbiproféne est une poudre cristalline blanche qui est pratiquement insoluble dans
I’eau (0.034 mg/mL d’aprés [186] et 0.024 mg/ml d’aprés [187]) mais soluble dans 1’alcool
[188]. Il s’agit d’un acide faible (pKa=4.22) [189] qui contient un groupe biphényle possédant
un atome de fluor en position méta (voir figure 2.9). Le flurbiproféne (acide 2-(2-fluoro-4-
biphenyl) propionique) est aussi un médicament anti-inflammatoire non stéroidien de la classe
des arylpropioniques. Il présente aussi des propriétés analgésiques, anti-inflammatoires et
antipyrétiques et est utilisé dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide [161, 190-192]. Le
flurbiprofene disponible dans le commerce est un mélange racémique d’énantiomeéres S et R.
A notre connaissance actuelle, aucune analyse structurale expérimantale n’a été faite sur le
(S)-flurbiproféne. Raison pour laquelle, nous détaillons juste 1’aspect thermodynamique du
(S)-flurbiproféne. Les principales propriétés physico-chimiques du flurbiproféne sont

récapitulées dans le tableau 2.2.

T
*C\—COOH
CH,

Figure 2.9 : Structure chimique de la molécule de flurbiproféne ; C* est un atome de
carbone chiral.
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La figure 2.10 extraite des travaux de Rodrigues et al. [6] présente les thermogrammes
enregistrés au réchauffage (10°C/min) entre 260 K et 400 K du (S) flurbiprofene. Leurs
thermogrammes montrent que le (S) flurbiproféne est stable sur une large gamme de
températures qui s’étend jusqu’aux endothermes attribués a la fusion de I’échantillon. La

fusion du (S) flurbiproféne s’observe a 385 K [175] [6] avec une enthapie de fusion de 23

kJ/mol [6].
2
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Figure 2.10: Thermogrammes enregistrés a partir des mesures de DSC sur le (S)
flurbiproféne. D’apreés [6].

Tableau 2.4: Parametres cristallographiques des formes cristallines 1 et 111 du
flurbiproféne

Formes I [193] 11 [176]
cristallines
Réseau Triclinique Monoclinique
Groupe d’espace P1 P2,/c
Molécules/Maille 2 4
a (angstrém) 9.315 5.721
b (angstrém) 12.738 38.715
¢ (angstrém) 5.823 5.980
a (degré) 83.0 90
B (degré) 107.2 111.655
y  (degré) 107.0 90
46
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Figure 2.11: Differentes phases cristallines du flurbiproféne. a) Phase I, b) Phase I, c)
Phase II1. D’apreés [176]
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Le flurbiproféne est un acide carboxylique racémique ayant un seul centre chiral. Jusqu'a
présent, trois formes différentes ont été détectées, mais seules les structures cristallines de
forme 1 et 11l ont été identifiees (voir figure 2.11) [176, 193]. Ces formes cristallines sont

toutes deux composeées de dimeres.
Forme I du flurbiprofene

La structure cristalline de la forme | du flurbiproféene (figure 2.11a) a été identifiée en

1975 par Flipen et Gilardi [193]. Elle présente une symétrie tricliniqgue dont le groupe

d’espace estP1. Les coordonnées ainsi que les paramétres structuraux (taille des liaisons,
angle de torsion...) ont été reportés dans de nombreuses études [176, 193-195]. Les

parametres de maille sont donnés dans le tableau 2.4.
Forme III du flurbiproféne

La structure cristalline de la forme I11 du flurbiproféne a été identifiée pour la premiére
fois par Grzesiak et al. en 2007 [176]. La forme Il cristallise dans un réseau monoclique qui
comporte quatre molécules par maille (voir figure 2.11c). La structure correspond au groupe

d’espace P2, /c et les dimensions de la maille sont a = 5.721 A, b =38.175 A, ¢ = 5.980 A.

Sa structure cristalline peut étre obtenue a partir d’une cristallisation dans différents
copolymeéres, par exemple 1’éthyle/acétate de vinyle [195], le polyéthyléne oxydé de I’acétate
d’éthyle, le méthanol, 1’acétonitrile [195] ou encore par cristallisation a partir des solutions de
2-propanol [176].

La figure 2.12 extraite des travaux de Grzesiak et al. [176] présente les thermogrammes
enregistrés au réchauffage (5°C/min) entre 30°C et 130°C des différentes formes cristallines
du flurbiprofene (formes I, 11 et 111). Les thermogrammes des formes cristallines anhydres
montrent que ces composés sont stables sur une large gamme de températures qui s’étend
jusqu’aux endothermes attribués a la fusion des échantillons. La fusion de la forme cristalline
| se produit a 115.0°C [175] avec une enthapie de fusion de 29.1 kJ/mol [179], tandis que la
fusion de la forme cristalline 11 se produit a plus haute température, a 91.5°C (voir figure
2.12), mais avec une enthapie de fusion plus faible (28.1 kJ/mol) [180]. La fusion de la forme
cristalline 111 se produit, quant a elle, entre 50 a 90°C avec une enthapie de fusion de 22.4
kJ/mol [181]. Les températures et les enthapies de fusion des formes anhydres du

flurbiprofene trouvées dans les travaux existants sont reportées dans le tableau 2.2.
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Figure 2.12 : Thermogrammes enregistrés a partir des mesures de DSC des formes
cristallines 1, 11 et I1I du flurbiproféne. D’aprés [176]

2.5 Kétoproféene

Le kétoproféne ou acide (benzoyl-3 phényl)-2 propanoique posséde la structure

chimique suivante :

H
|
*C\— COOH
o CH,
I
—C-—

Figure 2.13 : Structure chimique de la molécule de kétoprofene ; C* est un atome de

carbone chiral.

Le kétoprofene est un acide faible (pKa=4.8) [196], peu soluble dans 1’eau

(0.13mg/mL a 25 °C) [196]. Il se présente sous forme d’une poudre cristalline blanche [183]

et possede des propriétés anti-inflammatoires et anti-rhumatismales qui en font un produit

pharmacologiquement actif. Il est utilisé pour le traitement des douleurs post-opératoires et

© 2014 Tous droits réservés.

49

doc.univ-lille1.fr



Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014
Chapitre Il : Matériaux Moléculaire d’Intérét Thérapeutique, Présentation et Propriétés des Profénes :

Ibuprofene, Flurbiprofene et Kétoproféene

pour le soulagement des douleurs chroniques (ex : arthroses de petites articulations) [161,
190, 191], ainsi que pour le traitement symptomatique de la fievre [197]. De méme que
I’ibuproféne et le flurbiproféne, le kétoproféne se présente aussi sous la forme d’un mélange
racémique (RS) (voir figure 2.14). Aucune donnée ne rapporte, & notre connaissance les

parametres de maille du (S) kétoproféne. Seules les données thermodynamiques du (S)
kétoprofene sont disponibles actuellement.

(S) kétoprofene

Les thermogrammes enregistrés entre 30°C et 150°C a partir des mesures par analyse
différentielle calorimétrique effectuées par Gonnade et al. [178] montrent que le (S)
kétoprofene est stable sur une large gamme de températures qui s’étend jusqu’a I’endotherme

attribué & la fusion de I’échantillon. La fusion du (S) kétoproféne est observée a 77,6 1°C
[178].

C-H...O: 2.L66zi ' C-H..O:2.71A , 0..0:2.63A

Figure 2.14: Structure cristalline de (RS) kétoproféne vue suivant ’axe a. Le graphe met

en évidence les différentes liaisons hydrogénes via le groupe carboxylique C=0...0-H, et
via le groupe carbonyle C=0....H. D’aprés [178].
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Kétoproféne racémique (RS)

En 2013, Dixit et al. [182] ont déterminé, a partir d’études de diffractions X, la structure du
kétoprofene racémique. Les principaux parametres de la structure sont résumeés dans le
tableau 2.6. Les thermogrammes d’analyse par DSC obtenus par Dixit et al. [182] ont montré
un pic endothermique intense pour le kétoproféne racémique. Le pic endothermique de fusion
pour le kétoproféne (RS) a été trouvé a 369.13 K avec une enthalpie de fusion de 44.55
kJ/mol [182].

Tableau 2.6 : Parametres de maille du kétoproféne racémique a partir de I'analyse
par diffraction de rayons X.

Structure cristalline Kétoproféne (RS)
Réseau Monoclinique

Groupe d’espace P

a (angstrom) 13.66

b (angstrom) 5.19

¢ (angstrém) 12.59
a (degré) 90

S (degré) 102.66
y  (degré) 90

2.6 Mobilité moléculaire de I'ibuprofene, du flurbiproféne et du kétoproféene par

spectroscopie de relaxation diélectrique

Ibuproféne racémique

L’ibuproféne racémique a fait ’objet de plusieurs €tudes par spectroscopie diélectrique
[4, 74, 75]. En 2008, Bras et al. [4] ont étudié notamment la mobilité moléculaire dans
I’ibuproféne amorphe sur une grande gamme de fréquences et de températures allant du
liquide au verre. Au cours de cette étude, des spectres diélectriques complexes ont été obtenus
impliquant de nombreux processus de relaxation (voir figure 2.15). Ces différents processus

sont : la relaxation principale «, les relaxations secondaires £ et y et un processus du type

Debye (D). Nous détaillons ici brievement les résultats obtenus. La figure 2.15a montre les

différents processus dans 1’état de surfusion. On observe un processus de relaxation g

identifié par un épaulement a droite du processus de relaxation principale (relaxation «).
51

© 2014 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014

Chapitre Il : Matériaux Moléculaire d’Intérét Thérapeutique, Présentation et Propriétés des Profénes :
Ibuprofene, Flurbiprofene et Kétoproféene

Aux basses fréquences ou aux températures plus élevées que celles de la relaxation « (figures
2.15a et 2.15b), Brés et al. [4] ont observé un processus de relaxation de type Debye mais

avec une faible intensité.

Ce processus supplémentaire posséde des particularités similaires au processus de
relaxation de type Debye trouvé dans une grande variété de liquides a liaisons hydrogene
comme les alcools. On observe notamment une évolution en température parallele entre les
processus Debye et « (figure 2.16) comme par exemple pour le 1-propanol et le 2-éthyl-1-
hexanol (voir chapitre 1, figure 1.8). Les processus de relaxation « et Debye sont séparés
dans une grande gamme de température d’un peu plus d’une décade (voir figure 2.16). Dans
I’état vitreux, les temps de relaxations du processus S et y suivent une évolution arrhénienne
avec des énergies d’activation respectivement de 32 a 51 kJ/mol pour des températures en
dessous de la température de transition vitreuse. La dépendance en température du processus

de relaxation S montre également une forte variation au environ de la température de

transition vitreuse T,
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Figure 2.15: a) Partie imaginaire de la permittivité diélectrique de I’ibuproféne racémique
au dessus de la température de transition vitreuse (Tg = 226 K). Les lignes repésentent les
ajustements en utilisant les équations d’Arrhénius et de VFT. b) Partie imaginaire de la
permittivité diéclectrique en fonction de la température a des fréquences fixées. Une
description plus compléte de cette figure est donnée dans la référence [4].

T =347 K Tg=226 K

10 |-

-log  (z/9)

1000/T /K™

Figure 2.16: Temps de relaxation en fonction de l’inverse de la température pour
Uibuproféne racémique . les différents processus de relaxation sont identifiés sur le
schéma. Les lignes repésentent les ajustements en utilisant les équations d’Arrhénius et

VFT. Une description plus compléte de cette figure est donnée dans les référence [4, 198].
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L’intensité du pic diélectrique Aes=¢,—¢, [4] de chaque processus de relaxation en

fonction de la température est illustrée dans la figure 2.17. De maniére générale, les faibles
valeurs de Ag sont liées a la faible polarité des molécules d’ibuproféne et suggérent
clairement des orientations des dipoles moléculaires plutoét antiparalleles (facteur de

Kirkwood G, <1) contrairement aux alcools [18]. L’intensité du processus « augmente avec

la température. Ce comportement correspond au comportement classique attendu pour un
liquide formateur de verre [88]. Le processus de Debye (voir figure 2.17) quant a lui présente
un comportement inhabituel. On observe clairement une augmentation de A& avec la
température. Ces différents points seront discutés dans le chapitre 5 a partir de simulations de

dynamique moléculaire.

T =
0.20 — s
0.154 | i v
i i M
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. : 25 3.0 3.5 40
L 1000/T [K]
0051 | % oy |
i Yo R Y
i ; o RoAEOC0000000
i D E E’
0.00- gy T <RSI
3 4 5 6 7
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Figure 2.17: Intensité des pics de relaxation a, B, ¥ et Debye detectés dans [l’ibuproféne
racémque. D’aprés [4, 198].
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Figure 2.18: Partie imaginaire de la permittivité diéclectrique du (S) flurbiproféne. Une
description plus compléte de cette figure est donnée dans la référence [6, 199].
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Figure 2.19: Temps de relaxation en fonction de ’inverse de la température pour le (S)
flurbiprofene : (o) —relaxation B, (o) —relaxation principale a et (A) —relaxation de type
Debye. Les lignes repésentent les ajustements en utilisant les équations d’Arrhénius et de
VFT. Une description plus compléte de cette figure est donnée dans les référence : [6, 199].
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(S) Flurbiprofene

Rodrigues et al. [6] ont aussi éetudié, par spectroscopie de relaxation diélectrique, la
mobilité moléculaire dans le (S) flurbiproféne amorphe. La figure 2.18 montre la partie
imaginaire ¢ (w) de la permittivité diélectrique dans 1’état surfondu. De maniére similaire a
I’ibuproféne racémique différents processus de relaxation ont été aussi trouvés dans le (S)
flurbiproféne : relaxation principale «, relaxation secondaire B et aussi un processus de type
Debye de faible intensité. Les temps caractéristiques associés aux différents processus de
relaxation sont représentés dans la figure 2.19. La dépendance en température du processus
de relaxation « est décrite par un comportement non-Arrhénien, de méme que 1’évolution du

processus Debye. Pour des températures inférieures a T , le temps de relaxation pour le

processus de relaxation g suit une dépendance en temperature linéaire, caractéristique de la
mobilité moléculaire localisée persistante a I'état vitreux. La valeur de 1’energie d’activation
de ce processus a €té trouvée égale a 52.5 kJ/mol. Un fort changement est observé dans la

dépendance en température des temps de relaxation du processus 4 aux environs de T, . A T,

il existe une séparation d’environ six décades entre le processus de relaxation « et le

processus de relaxation g.

Kétoproféene racémique

Le kétoprofene racémique a aussi été récemment étudié par spectroscopie de relaxation
diélectrique [61]. Contrairement & ce qui concerne I’ibuprofene ou le flurbiproféne, Sailaja et
al. [61] ont montré, a partir de 1’analyse des spectres diélectriques (figure 2.20) et des temps
de relaxation (figure 2.21), que la relaxation Debye n’est pas observée dans le kétoproféne.
Une tentative d’explication proviendrait de la structure de la partie aromatique du
kétoprofene ; celle-ci contient en effet deux noyaux benzéniques rigides et encombrants qui
permettraient de réduire la formation des agrégats cycliques a liaisons hydrogene par
encombrement stérique. La figure 2.20 montre qu’un pic associé a la relaxation « est bien
observé lorsqu’on se déplace vers les basses fréquences. Ce pic est caractérisé par
l'augmentation du temps de relaxation avec la diminution de la température, du fait de
I'augmentation de la viscosité. De plus, Sailaja et al. [61] ont observé qu’a partir de 291,15 K,
I’intensité du pic dielectrique du processus « commence a diminuer, indiquant la tendance a

la cristallisation du kétoprofene.
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Figure 2.20 : Partie imaginaire de la permittivité diélectrique du kétoprofene entre les
températures 272.15 K et 301.15 K. Les lignes en trait plein représentent les ajustements
par le modéle de Havriliak et Negami. D’aprés [61].
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Figure 2.21: Temps de relaxation du kétoproféne : relaxation a (cercle) et y (carré). Les

lignes représentent les ajustements en utilisant [’équation de Vogel-Fulcher-Tamman

(VFT) pour le processus a et un ajustement Arrhénien pour le processus y. D’aprés [61].
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2.7 Conclusion et motivation

Les résultats présentés dans ce chapitre montrent clairement les possibilités tres
intéressantes offertes par les profenes (ibuprofene, flurbiproféne et kétoproféne) pour des
investigations de 1’état physique d’un point de vue fondamental ou appliqué. On a pu
notamment rappeler certaines propriétés remarquables de ces matériaux moléculaires d’intérét
thérapeutique:

- présence d’un carbone chirale dans ces molécules et existence de deux énantioméres R
et S offrant une possibilité d’étude du désordre racémique

- polymorphisme cristallin riche avec formation de dimeres cycliques par liaison
hydrogéne

- séparation des domaines de nucléation-croissance et bonne aptitude a former un verre.

- mobilités moléculaires complexes et présence d’un processus Debye de facon notable
pour I’ibuproféne et le flurbiproféne

Une partie importante de ce chapitre a porté sur ce dernier point et sur les relaxations
originales de ces liquides vitrifiables qui présentent ce processus Debye non-conventionnel.
Ce dernier semble analogue a celui observé dans les alcools primaires avec une dépendance
en température non-Arrhénienne qui suit de pres le processus « et donc tout a fait différent
des «relaxations thermiques» observées dans les cyclohexanes et leurs dérivés (voir figure
1.11) [137, 138]. Cette similarité avec les alcools est aussi renforcée par la capacité des
profénes a former des agrégats par liaisons hydrogéne de quelques molécules. Cette
caractéristique importante est induite par la présence commune dans ces molécules du groupe
carboxyliqgue O=C-O-H et sa capacité a former des liaisons hydrogene intermoléculaires. La
grande capacité des profénes a former des dimeéres cycliques est particulierement observée
dans I’organisation des structures cristallines et a été également suggérée a partir de mesures
par spectroscopie infra-rouge et par spectrométrie de masse pour 1’ibuproféne racémique
particuliérement [4]. L’origine microscopique des propriétés dynamiques particuliéres des
profénes demeure cependant mal comprise et, plus précisement, le role des degres de liberté
intra-moleculaires d au groupe carboxylique O=C-O-H, spécifique a ce type de molécules et
qui porte 1’essentielle de la polarité. Sur la base de simulations de dynamique moléculaire de
I’ibuproféne racémique [18], il a été suggéré que ces degrés de liberté intra-moleculaires
pouvaient étre impliqués dans la relaxation de type Debye observée expérimentalement.

C’est dans ce contexte, a savoir : résultats intéressants et environnement local de

physiciens aux compétences reconnues, qu’il a été choisi d’effectuer des investigations
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numeriques a 1’aide de simulations de dynamique moléculaire de I’ibuprofene, le
flurbiprofene et le kétoprofene. Nous décrirons dans le chapitre suivant (chapitre 3) les bases
de la technique de dynamique moléculaire qui nous a permis d’obtenir des informations
pertinentes a I’échelle microscopique des propriétés de ces matériaux. Dans les chapitres 4 et
5, les principaux résultats obtenus seront présentés. Notre objectif principal a été d’identifier
les organisations structurales induites par association moléculaire par liaisons hydrogéne dans
ces matériaux, d'analyser leur lien avec les mobilités moléculaires complexes pour clarifier les
mécanismes microscopiques qui sont a 1’origine des différents processus complexes de
relaxation diélectrique observés dans les profénes. Ce travail a permis de proposer des
réponses sur 1’origine du processus de Debye détecté spécifiquement dans certains profénes
mais aussi de maniere plus générale de discuter la question de l'origine de la relaxation Debye
observée dans les liquides a liaisons hydrogene comme les alcools monohydroxylés dont

I'explication reste clairement encore un défi.

59

© 2014 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014
Chapitre Il : Matériaux Moléculaire d’Intérét Thérapeutique, Présentation et Propriétés des Profénes :
Ibuprofene, Flurbiprofene et Kétoproféene

60

© 2014 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014

Chapitre Ill : Simulation par Dynamique Moléculaire

CHAPITRE |11 :

SIMULATION PAR DYNAMIQUE
MOLECULAIRE
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La modélisation moléculaire recouvre un ensemble de techniques numeriques qui
permettent de sonder les propriétés des matériaux a partir de 1’échelle microscopique. Depuis
ces dernieres années, on observe qu’elle joue un rdle grandissant autant en physique, qu’en
chimie et en biologie, dans la compréhension des mécanismes physiques impliques dans les
systemes étudiés [1, 200-204]. En effet, idéalement située entre les techniques expérimentales
et les approches théoriques, elle comble la lacune existant entre ces derniéres [205],
notamment du fait que, d’une part, sur le plan expérimental, il n’est pas toujours possible de
cerner I’ensemble des variables a 1’origine des phénomenes étudiés et que, d’autre part, sur le
plan théorique, des approximations rendent les systémes étudiés parfois peu représentatifs et
éloignés des systemes réels. La force et ’intérét de la modélisation moléculaire reposent par
ailleurs sur la possibilitt d’accéder, dans des temps raisonnables, aux grandeurs
microscopiques qui gouvernent les phénomenes étudiés.

Le choix de la méthode de simulation numérique fixe a la fois les échelles temporelle
et spatiale (figure 3.1) ; les méthodes de calculs quantiques (ab initio, semi-empiriques, DFT)
portent sur des échelles spatiales de 1’ordre du rayon atomique et une échelle temporelle de
I’ordre de la femtoseconde ; les méthodes de type dynamique moléculaire traitant les
interactions au niveau moléculaire associent des échelles d’espace de I’ordre du nanométre a
des échelles de temps allant de la picoseconde a la nanoseconde. Des techniques associant le
calcul quantique (systéme complet ou partie d’un systéme) et la dynamique (méthode Car et
Parinello, méthode QM/MM) ont pour objectif d’assurer la transition entre ces deux groupes
d’échelles. Quant aux méthodes mésoscopiques, particuliérement bien adaptées a 1’étude de
polymeres, et concernant plus largement des objets dont les dimensions sont intermédiaires
entre le micrometre et le nanometre, elles impliquent des échelles de temps de 1’ordre de la
microseconde. A des échelles de temps (seconde) et spatiales (centimétre) supérieures, nous
disposons des simulations numériques des milieux continus avec des équations de constitution
macroscopiques [206, 207]. Dans 1’ensemble de ces techniques de simulation, on fait
intervenir des modelisations de différents constituants de la matiére : électron, molécule,
macromolécule et micro-structures.

Etant donné que notre étude sur des matériaux vitreux implique 1’utilisation de
modéles pouvant contenir plusieurs milliers d’atomes avec des dynamiques devant étre
suivies pendant plusieurs centaines de picosecondes (voire plusieurs nanosecondes), notre
choix s’est porté sur une approche utilisant la mécanique classique.

Les méthodes reposant sur la mécanique classique sont basées sur deux hypotheses :
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e le comportement du systétme est gouverné par les lois de la mécanique
classique,

e les interactions entre les particules du systeme sont décrites par des potentiels
effectifs.

Minute

Seconde

(_

Microseconde

Nanoseconde

Picoseconde

Femetoseconde

Angstrom nanomeétre micrométre millimétre metre

Figure 3.1: Modélisation multi-échelle : les différentes approches numériques
d’investigation de la matiere et les échelles spatiales et temporelles associées.

En mécanique classique, un systeme de N particules considérées comme des points

matériels est caractérisé par 6 N variables: 3N relatives aux positions des particules

g (i=1....3N)et 3N relatives aux moments associés p,. Ces 6 N coordonnées constituent

I’espace des phases et chaque position du systéme dans cet espace s’appelle "micro-état".

Une grandeur macroscopique quelconque peut étre calculée en réalisant une moyenne
de ses valeurs sur un ensemble de micro-états caractéristique de 1’équilibre. 1l faut pour cela
réaliser une exploration de I’espace de phase sur la base d’un modéle d’interaction entre
particules. Deux approches peuvent étre adoptées : I’approche stochastique et ’approche
déterministe.

Dans I’approche stochastique, c’est la partie configurationnelle de I’espace des phases
qui est explorée, notamment par des simulations au moyen de méthodes de Monte-Carlo.
Dans leur version la plus simple, illustrée par 1’algorithme de Metropolis [208], un des atomes
du systeme est choisi au hasard et déplacé de fagcon aléatoire. L’énergie du systéme dans cette

nouvelle configuration E, est comparée a 1’énergie du systéme au point de départ E;. Si
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E, <E,, la nouvelle configuration est acceptée, puis on répete le processus a partir de
cetteconfiguration. E, > E,, on calcule la probabilité p donnee par p= exp(—(Ef - Ei)/ kBT)

. La quantité pest comparée a un nombre & tiré au hasard dans intervalle [0, 1]. Si p est

inférieure & &, la configuration est rejetée, sinon la configuration est acceptée et le processus

réitéré. En utilisant les méthodes stochastiques, il est possible de calculer les grandeurs
thermodynamiques d’équilibre et d’obtenir ainsi, les informations sur la structure du systéme.
Néanmoins, les configurations obtenues ne sont pas ordonnées dans le temps, ce qui exclut
toute étude dynamique des systemes.

Pour les méthodes utilisant 1’approche déterministe, le déplacement du systéme dans
I’espace des phases se fait en appliquant les équations classiques du mouvement des
particules. Ces technigues sont rassemblées sous le nom de Dynamique Moléculaire (DM) et
permettent d’obtenir des caractéristiques aussi bien structurales que dynamiques, relativement
au systeme modélisé. C’est cette derniére méthode qui a été utilisée dans les travaux présentés
dans ce mémoire.

Dans la partie 3.1 de ce chapitre, nous présentons en détails, les concepts théoriques a la
base de la dynamique moléculaire classique (DM) accompagnés d’un bref historique de
I’utilisation de cette méthode. La partie 3.2 porte sur une présentation des détails sur les
simulations réalisées ainsi que des logiciels utilisés. Nous terminerons en 3.3 par la

présentation des limites de la simulation de dynamique moléculaire.
3.1 Eléments sur la simulation par dynamique moléculaire (DM)

Dés I’apparition des premiers ordinateurs dans les années 1950 [209], la dynamique
moléculaire a posé ses premiers jalons. Le premier article reportant une simulation de
dynamique moléculaire a été écrit par Alder et Wainwright en 1957 [209]. Le but de cet
article était de trouver le diagramme de phase d’un systéme de spheres dures, et tout
particuliérement celui des phases liquides et solides. L’article [210] de J. B. Gibson, A. N.
Goland, M. Milgram et G. H. Vineyard du Brookhaven National Laboratory apparu en 1960,
est probablement le premier exemple d’un calcul de dynamique moléculaire avec un potentiel
continu bas¢é sur une méthode d’intégration en temps aux différences finies. Anessur Rahman
de Argonne National Laboratory a été 1’un des plus célébres pionniers en dynamique
moléculaire. Dans son article de 1964 [211], il étudie les propriétés de 1’argon liquide en
utilisant un potentiel de Lennard-Jones sur un systeme contenant 864 atomes. Loup Verlet

retrouva en 1967 [212, 213] le diagramme de phase de I’argon a 1’aide du potentiel de
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Lennard-Jones et calcula des fonctions de corrélations pour tester les théories de 1’état
liquide. Le célébre procédé de comptage connu sous le nom de liste de voisinage de Verlet fut
introduit dans ses articles ainsi que « I’algorithme d’intégration en temps de Verlet ». Les
transitions de phases dans le méme systeme furent recherchées par Hansen et Verlet quelques

années plus tard [214].

Depuis les années 1971, la méthode de dynamique moléculaire n’a cessé de connaitre de
rapides développements, tant du point de vue des développements algorithmiques que du
point de vue des applications aux systémes complexes les plus divers (fluide moléculaire,
systéemes polyatomiques "géants”, solides et interfaces...). Des études trés variées de
simulation par dynamique moléculaire ont ét¢ menées sur 1’eau [215-218] et sur des systemes
biologiques (protéines chargées, membranes, etc.) dans lesquels figurent des ions [1, 200-
204].

3.1.1 Aspects généraux concernant la simulation par dynamique moléculaire

La simulation par dynamique moléculaire consiste a générer les trajectoires des atomes
constitutifs du systeme étudié, en intégrant les lois de la mécanique classique (loi de
Newton) ; elle fournit donc les mouvements atomiques au cours du temps [205, 219]. Les
deux caractéristiques essentielles de la simulation par dynamique moléculaire sont
I’algorithme et le champ de force. L’algorithme est la procédure mathématique et
informatique qui sera suivie, au cours de la simulation, pour résoudre les équations de la
mécanique. Le champ de force est un ensemble conventionnel d'équations et de paramétres
utilisé pour décrire les interactions entre les différents atomes. Ces interactions sont de deux
types, suivant qu’ils ont licu entre atomes dits "liés" et entre atomes dits "non-liés". Le
premier type d’interaction concerne des atomes proches, situés a I’intérieur d’une méme
molécule ; il traduit toujours des interactions intramoléculaires. Le second type est relatif a
des atomes éloignés ; lorsque ces derniers sont situés dans des molécules différentes, ces
interactions entre atomes traduisent les interactions intermoléculaires ; lorsque ces atomes
sont séparés, a I’intérieur d’une méme molécule, par une succession linéaire de plus de trois
liaisons covalentes, ID’interaction intramoléculaire est traitée comme une interaction
intermoléculaire. Les interactions entre atomes non liés sont de type van der Waals ou de
nature électrostatique. Les interactions entre atomes liés se partagent en 3 catégories : les
liaisons, les angles et les diédres. Une description approfondie de I'algorithme et de toutes ces

interactions est donnée ci-aprés
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3.1.2 Détails sur I'équation a la base de la dynamique moléculaire

En dynamique moléculaire classique, chaque atome de la molécule est considéré
comme une masse ponctuelle, dont le mouvement est déterminé par I’ensemble des forces
exercées sur lui par les autres atomes.

Comme on I’a vu en 3.1.1, la dynamique moléculaire repose sur I’intégration des

équations du mouvement relatives aux atomes i :
Ifi(t):mij;i (t) (3-1)

ol m; est la masse de I’atome i, F est le vecteur force agissant sur I’atome i et 7, le vecteur

accélération de ’atome i .
Les accélérations sont issues par dérivation des positions des coordonnées F; (t)des

atomes i al’instant t ; on a précisément :

= yom () _ ()
R(t)=m——=m—& (3.2)

ou V; est le vecteur accélération de 1’atome i .

Si By, T

n

sont les coordonnées des n atomes du systéme étudié a un instant t, on peut
déterminer la force F, qui s’exerce & cet instant sur 1’atome i, par dérivation de la fonction
énergie potentielle V (fl, ..... r ) par rapport a ses propres coordonnées spatiales:

F =—gradV (... F,) (3.3)

La figure 3.2 présente, les étapes du déroulement d’un programme de dynamique moléculaire.
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Figure 3.2: Schéma d’un programme de dynamique moléculaire. 7"(t)et p"(t)

représentent I’ensemble des positions et des moments associés des particules du systéme,

dans le temps [205, 219].
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3.1.3 Algorithmes

Dans la méthode de la dynamique moléculaire, la résolution des équations du
mouvement se fait de maniere discrete, en utilisant une méthode de différences finies. Si, a un
instant donné t, la position, la vitesse et I’accélération d’une particule sont connues, on peut

calculer la position T, vitesse V et accélération 7 de cette particule a I’instant t+ 0t a 1’aide

d’un développement en série de Taylor :

f(t+5t):f(t)+\7(t)5t+;7(t)%t2+ ....... (3.4)
ou ot est le pas d’intégration.

Le choix d’un algorithme est souvent déterminé sur la base de la précision des
solutions, des codts induits par I’ordinateur (temps et mémoire), et de la simplicité de
programmation. Divers algorithmes d’intégration (Verlet simple [212], Verlet Leap-frog
[220], vitesses de Verlet [221], etc...) existent et different par la maniere dont le
développement de Taylor est implémenté.

Dans cette thése, nous avons utilisé 1’algorithme Leap-frog [220], que nous présentons

a la suite de I’algorithme de Verlet qui en est a ’origine.

Algorithme de Verlet

L’algorithme le plus répandu en dynamique moléculaire, pour I’intégration des
équations de Newton, est sans doute 1’algorithme de Verlet [221]. Cet algorithme utilise les
positions et les accélérations a I’instant t, ainsi que les positions a I’instant t—oJt, pour
calculer les nouvelles positions a l’instant t+0t. L’idée de base est d’écrire deux

développements en série de Taylor au troisieme ordre, de la position . a un instant antérieur (

—ot) et ultérieur (+0t) soit :

F(t+St) =T (t)+V, (t)5t+m(5t2)+1@(5t3)+0(5t4)
IEZrTl, ° :_ (3.5)
T (t-6t)=F(t)-¥, (t)5t+%_)(5t2)—%%(5t3)+0(5t4).

La différence de ces deux relations mene a I’expression suivante :

ﬁ(t+5t):2Fi(t)—ﬁ(t—dt)+%(5t2)+0(5t4) (3.6)

qui constitue la forme de base de I’algorithme de Verlet.
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La nouvelle position d’une particule i est donc calculée avec une précision de 1’ordre de

0(5t4) . Cet algorithme est a la fois simple a mettre en ceuvre, précis et stable, ce qui explique

son succes dans les codes de simulation de dynamique moléculaire [222-224].

L’algorithme de Verlet présente cependant plusieurs inconvénients [225] :
e |l introduit des imprécisions dans le calcul numérique, puisque le terme ﬁ(t+5t) est

obtenu en ajoutant un terme d’ordre 2 a une différence de terme d’ordre 0. On ajoute
donc un terme petit & une différence de 2 termes importants d’ou un probléme de
troncation important.

e Ce n’est pas un algorithme auto-initialisé, les nouvelles positions sont obtenues a

partir des positions courantes T; (t)et de celles du pas de temps précédent, F, (t—ot).

A t=0, il faut donc utiliser une autre méthode pour obtenir les positions au pas t—Jt. Une
des possibilités est d’utiliser le développement en série de Taylor (voir équation 3.4) a
I’instant initial :

r(t—ot)=7(0)-v(0)st 3.7)

e Un autre probléme est que les vitesses ne découlent pas directement de I’algorithme, et
leur connaissance est nécessaire pour le calcul de la température par exemple.
Néanmoins, il est possible de calculer les vitesses a partir des positions via
I’expression :

9(t) F(t+5t)2;tf(t—5t)+o(5t2) (3.8)

Il n’est donc possible de les calculer a I’instant t, que lorsque les positions au pas
suivant sont connues.
Afin de s’affranchir de ces difficultés, de nombreuses variantes de 1’algorithme de

Verlet ont été développées, dont 1’algorithme dit Leap-frog [220].

Algorithme du Leap-frog

Dans cet algorithme, les vitesses et les positions des atomes sont calculées a des
instants alternés, et les vitesses font explicitement partie de 1’algorithme qui calcule les

nouvelles positions.

Ona:
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g (t+§j _R(t+ot)-R(Y) +0(ot?) (3.9)
2 ot
et
v, (t_ﬁj AU +0(st?) (3.10)
2 ot
Ce qui donne :
ﬁ(t—5t)=ﬁ(t)—j[t—%j5t (3.11)
et
r;(t—at)::(t)—*i(t—%jst (3.12)
En remplacant les expressions (3.9) et (3.10) dans la relation (3.6), on obtient alors :
v, (Hﬂ]:\ﬂ (t—ﬂ}rm&w(&g) (3.13)
2 2 m,

- . \ s N ot | .
On calcule ainsi la vitesse de chaque atome i a I’instant demi-entier t+? a partir de la force
totale If,(t) qui s’applique sur ’atome a ’instant t et de la vitesse a I’instant demi-entier

L . ot . .
précedent t — > La nouvelle position de I’atome est obtenue par la relation :

Fi(t+5t)=ﬁ(t)+\7i(t+%)5t (3.14)

. . N ot . o
dans laquelle la vitesse a I’instant demi-entier t + > est directement insérée.

La méthode de Leap-frog présente deux avantages par rapport a l’algorithme de Verlet
standard :
e elle inclut explicitement les vitesses, mais pas celles a I’instant t
e ceci permet d’éviter d’avoir a calculer une différence de deux termes importants, d’ou
le gain de précision.

La figure 3.3 illustre le principe de 1’algorithme de Leap-frog.
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Positions r(t) r(t+ot)
Vitesses V(t- ﬂ) E Vi(t+ ﬂ) E V(t+ @)
. 2 H ' 2 H ' 2
Forces E F:(t) E F(t :"‘ ot) E
¢ T ER
Temps + + 7

Figure 3.3 : Schéma de principe de I’algorithme du Leap-frog.

Cependant, I’inconvénient est que les vitesses et les positions ne sont pas synchrones.
Ceci implique qu’il n’est pas possible d’obtenir la contribution de I’énergie cinétique a
I’énergie totale au méme temps que les positions. Les vitesses ne sont donc pas obtenues de
fagon satisfaisante dans cet algorithme [220].

D’autres algorithmes impliquant des développements de Taylor a des ordres supérieurs
existent aussi [226, 227]. lls peuvent étre plus précis, mais seront toujours plus colteux en
temps de calcul, car il faut garder en mémoire beaucoup plus de données. Ils ne sont pas
forcément meilleurs pour permettre de conserver les grandeurs qui doivent étre constantes le
long des trajectoires, comme 1’énergie totale E . Les algorithmes ci-dessus sont en général les
meilleurs en précision/rapidité/conservation des grandeurs, et sont ceux que I’on rencontre le
plus fréqguemment dans les codes de dynamique moléculaire [222, 223] reportés dans la

littérature. C’est pourquoi, nous ne présenterons pas les autres algorithmes ici.
3.1.4 Valeur du pas de temps

Les équations du mouvement sont résolues numériquement et itérées grace a des
algorithmes relativement rapides a mettre en ceuvre. Néanmoins, ces derniers imposent des
restrictions sévéres sur la durée du pas d’intégration ot.

Un pas de temps ot trop grand introduit des erreurs significatives dans le
développement de Taylor et peut faire diverger 1’énergie du systeme en simulation. Il faut par
ailleurs tenir compte des fréquences de vibrations les plus rapides, de telle sorte que ot soit
10 a 20 fois plus petit que la période de 1’oscillation la plus rapide des molécules simulées. En

pratique, dans les molécules organiques, les liaisons qui vibrent le plus rapidement sont les
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liaisons C-H (avec une période de vibration de I’ordre de 10 fs). La valeur maximale de ot
doit étre approximativement le dixiéme de cette période, soit 1 fs.

Ce critere ameéne de grandes restrictions, car en dynamique moléculaire, on peut
s’intéresser aussi aux échelles de temps supérieures a celles des vibrations intramoléculaires:
diffusion du centre de masse [228, 229], relaxation dipolaire [18, 230-232] comme nous le
montrerons au chapitre 5.

L’algorithme de SHAKE [233] permet de geler certains mouvements a haute
fréquence, et ainsi, d’augmenter les pas de temps jusqu’a 2 fs. On peut donc ainsi générer des

simulations plus longues, sans avoir a accroitre le temps de calcul.
3.1.5 Conditions initiales

Pour initier la simulation d’un systéme, l’algorithme d’intégration nécessite les

coordonnées (X ,y , z) et les vitesses (vX 'S ,vz) de tous les atomes, au temps initial t=t,.

Les positions atomiques initiales {fi’(t=to)} sont généralement issues de 1’expérience (a
partir d’une structure RMN ou de cristallographie de rayons X) [234, 235]. La seule
information concernant les vitesses initiales est la température T de la simulation. Si on ne
dispose pas de vitesses initiales, on attribue aléatoirement les vitesses {\7i (t :to)} a tous les
atomes du systeme selon une distribution de Maxwell-Boltzmann [236] centrée sur la

température T, ce qui permet le calcul des densités de probabilité p(V;):

m. m.v;?
V)= —exp| ——— 3.15
p( ') 27k, T p( 2kBTJ ( )
et pour chaque composante des V, :
m. mv2
vV, )= —exp| ——=% 3.16
p( 'X) 27k T p( 2k, T ] ( )

ou m, est la masse de I’atome i, Kk la constante de Boltzmann, et T la température absolue.
Le choix des positions et vitesses initiales ne correspond pas forcément a un état

proche de 1’équilibre. Une période dite "d’équilibration” est donc necessaire afin de stabiliser
le systéme. Elle permet d’éliminer les zones trop denses et les contacts trop rapprochés entre

les atomes, ainsi que les zones « chaudes » ou « froides » dans le systeme.
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3.1.6 Conditions périodiques

Lorsqu’elles sont en mouvement, les particules se déplacent dans une boite de
simulation et celles qui sont proches des bords finissent par en sortir. 1l faut alors imposer des
contraintes aux surfaces pour empécher cette évaporation, et utiliser une méthode pour gérer
les particules sorties, en les réintégrant dans la boite. Pour s’affranchir des effets de bord, on
fait recours aux conditions aux limites périodiques [205], qui consistent a répliquer
I’ensemble fini de particules réparties dans une boite généralement parallépipédique, selon les
trois dimensions (figure 3.4). Il est apparu [237, 238] que la reproduction fiable de grandeurs
thermodynamiques, a partir d’échantillons de tailles réduites, justifiait a posteriori cette
approche. Ainsi, au cours de la simulation, quand un atome ou une molécule se déplace dans
la boite centrale, ses images se déplacent de la méme facon dans les boites répliquées. Ainsi,
lorsqu’une particule sort de la boite, son image entre par la face opposée ; le nombre de
particules reste donc constant [236].

Le caractere pseudo-infini du systéme ainsi généré nous contraint a effectuer certaines
approximations, quant au traitement des interactions entre les molécules [239, 240]. En
particulier, I’approximation dite de « I’image minimale » [208] suppose que chaque particule

i de la cellule centrale interagit avec I’image la plus proche de toutes les autres particules j .

Dans cette approximation, chaque atome ne «voit » plus qu’une fois, chacun des autres
atomes qui sont répétés a I’infini via, les conditions périodiques.

La forme de la boite peut varier suivant les systemes étudiés. Pour des liquides ou les
solides amorphes, on adopte une forme simplement cubique, dont les conditions périodiques
génerent un milieu isotrope. Par contre, pour une structure cristalline, les conditions
périodiques doivent refléter la symétrie translationnelle du cristal et les conditions périodiques

sont donc appliquées dans le systeme d’axes cristallographiques.
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PV

Figure 3.4: Représentation schématique des conditions aux limites périodiques, dans un
systeme a deux dimensions.

3.1.7 Généralités sur les ensembles

Différentes conditions macroscopiques environnementales, qui sont des contraintes
imposees par le milieu extérieur sur le systéme, conduisent a des ensembles d’états
microscopiques différents, appelés états accessibles, dont les caractéristiques sont
particulieres. En physique statistique, on introduit couramment trois grands types d’ensembles
thermodynamiques, qui permettent de remonter aux propriétés macroscopiques des systémes
en réalisant des moyennes sur ces états microscopiques accessibles ; il s’agit de 1’ensemble
microcanonique, de 1’ensemble canonique et de 1’ensemble isobare-isotherme (figure 3.5). En
Dynamique moléculaire classique, la simulation d’un systéme moléculaire nécessite de lui

affecter une de ces trois descriptions statistiques.
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Ensemble microcanonigue (NVE)

Cet ensemble s’applique bien aux systemes isolés. C’est une description statistique
fictive d’un systéme réel, ou le nombre d’atomes N, le volume V et I’énergie E restent
constants. Le systéme n’échange ni énergie, ni matiére, avec le milieu extérieur. Selon le
postulat fondamental de la physique statistique [241], tous les micro-états accessibles d’un
systéme isolé a 1’équilibre sont équiprobables. La quantité conservée est 1’énergie interne

notée E,. ; somme de I’énergie potentielle E_, et cinetique E;, :

Ewe =E, +E, (3.17)

pot cin

1 N , ) , .
avec Ep = X' Smvl, ou m; est la masse de I'atome i et v7 est le carré de la vitesse
moyenne de I’atome i .

Ensemble canonique (NVT)

Le nombre d’atomes N, le volume V et la température T restent constants. Le systéme
est en équilibre thermique et, pour ce faire, il échange de 1’énergie avec un réservoir externe
appelé thermostat. Le thermostat sert de bain thermique, assurant la stabilisation de la

température moyenne interne du systéme autour de la température requise (externe) T, . La

modification de 1’équation initiale du mouvement de Newton peut étre nécessaire, notamment
dans le cas ou les échanges avec le thermostat sont modélisés par une friction. Ainsi,
différents types de thermostats peuvent étre utilisés pour contréler la température du systéeme ;
nous pouvons citer notamment, les thermostats d’Andersen [78, 154], de Berendsen [242], de
Langevin [243] et de Nosé-Hoover [244, 245]. Le thermostat de Langevin suit 1’équation du
mouvement de Langevin [243], au lieu de celle de Newton. Le thermostat de Nosé-Hoover est

celui qui généere avec le plus de précision, les trajectoires des atomes du systeme moléculaire
dans I’ensemble (NVT). L’énergie interne du systéme fluctue, tandis que la quantité

conservee au cours du temps, pour maintenir une hypothése d’équilibre locale au niveau de la
boite de simulation, est I’énergie libre de Helmholtz, F a savoir, la somme de 1’énergie
interne (microcanonique) et de 1’énergie apportée par le thermostat.

For =E. +E, —TxS (3.18)

pot

ou S est I’entropie du systéme.
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Ensemble isobare-isotherme (NPT)

Le nombre d’atomes N, la pression P et la température T sont conservés. C’est un
ensemble thermodynamique qui simule les conditions expérimentales réelles en laboratoire.
L’ensemble canonique est couplé a un deuxiéme réservoir appelé barostat, qui maintient la

pression externe requise P, . Le volume V du systeme varie de facon isotrope, en fonction de

Xt *
la pression imposee. Les barostats tels que celui d’ Andersen [78, 154], de Berendsen [242], de
Langevin [243] et de Nosé-Hoover [244, 245] sont souvent utilisés. L’énergie interne du
systeme varie, tandis que la quantité conservée, pour maintenir une hypothése d’équilibre

locale au niveau de la boite de simulation, est I’énergie libre de Gibbs G :

G=E,, +E; -TxS+PxV (3.19)

pot
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Figure 3.5: Représentation schématique des difféerents ensembles statistiques [205].

3.1.8 Thermostat et Barostat de Nosé-Hoover

(a) (N,V,T)

Réservoir

Echange

% & | demolécules % Y}a&‘ :

Echange

% de molécules
ot L

o

(d) (p.a.T)

Variation
deV

Parmi les différents thermostats et barostats cités plus haut pour maintenir température et

pression constantes, celui de Nosé-Hoover [244, 245] est celui qui a été retenu dans cette

these ; ¢’est uniquement celui-la que nous décrivons en détails ci-apres.
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Thermostat

Un thermostat permet d’imposer qu’un Systeme ait sa température moyenne égale a celle
choisie par I’utilisateur. Le thermostat de Nosé-Hoover est considéré comme 1’un des
meilleurs thermostats [244, 245]. Nosé et Hoover ont proposé d’ajouter, dans le modele, des
échanges d’énergie avec un thermostat extérieur, se traduisant sous la forme d’une force
supplémentaire appliquée au systeme [223, 245-248]. On écrit alors les équations de

mouvement sous la forme [223]:

d’r 1= dr
R 3.20
™ (3.20)
ou le parametre de friction » est contr6lé par 1’équation différentielle du premier ordre [223]:

d_7/:k f(T(t)_Text) (3.21)
d °

Q

kg représente la constante de Boltzmann, f le nombre de degrés de liberté du systéme, T (t)

la température instantanée du systéme, et T

ot 1a température choisie par ’utilisateur.

Le paramétre Q caractérise la force de couplage dans le bain de la chaleur et s’écrit [223]:

Q= fk, T, 22 (3.22)

ext

ou 7; est une constante de temps spécifiée par I’utilisateur qui contrdle la force du thermostat.
Un 7, grand et donc un Q grand, font que les transferts d’énergie sont trés lents et que la

température fluctue beaucoup. Inversement, une valeur de r, faible conduit a des transferts
trés rapides, ce qui conduit a des oscillations de 1’énergie, et perturbe des fluctuations des
grandeurs du systéme. Le paramétre 7, doit donc étre ajusté par tatonnement, pour chaque

systeme. La bonne valeur dépend des temps caractéristiques d’évolution du systéme. La
vitesse a I’instant t est nécessaire dans 1’équation (3.21), pour calculer la température T (t).
Or, cette équation permet de calculer », qui est lui-méme nécessaire dans 1’équation (3.20),
pour calculer la vitesse. L’algorithme requiert donc un certain nombre d’itérations, afin, d’étre
autocohérent. Dans le programme de simulation que nous avons utilisé DL_POLY [223], ce
nombre d’itérations est fixé a 4.

Barostat

Un barostat est comme son nom l’indique, un algorithme qui permet d’imposer au
systéme une contrainte mecanique extérieure. Cette contrainte, dans le systeme réel, est en

général créée par la pression extérieure imposée au systeme. Dans ce cas, la contrainte est
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isotrope. Il est aussi possible d’imposer des contraintes non isotropes, par exemple des

contraintes de cisaillement.

Plusieurs algorithmes ont été développés pour modéliser la contrainte extérieure, qui
s’exerce sur le systéme. Le barostat de Berendsen [242] et celui de Nosé-Hoover [244, 245]
sont les barostats les plus couramment utilisés pour contréler la pression dans les simulations
de dynamique moléculaire. Dans ces deux methodes, la pression du systeme est réglée en
modifiant les dimensions de la boite de simulation au cours de la simulation. Cependant, il a
été constaté que I’approche de Berendsen est moins fiable, comparée a celle de Nosé-Hoover
[244, 245]. Le principe du barostat de Nose-Hoover est le méme que celui du thermostat de
Noseé-Hoover. On ajoute au systéme une force supplémentaire, qui s’exerce sur toutes les
particules du systéme, pour modéliser I’effet de la contrainte.

Dans la suite, nous développons le cas d’un systéeme pour lequel on autorise
uniquement une déformation isotrope.

Les équations du mouvement s’écrivent, pour un systéme en equilibre avec un

thermostat et un barostat [223]:

dr - dr dr
el N rant by (3.23)

ou 7 représente le coefficient de friction du barostat a I’instant t, et 5 le coefficient de

friction du thermostat introduit précédemment. Il faut préciser que dans le cas ou la contrainte

n’est pas isotrope, 77 s’exprime sous la forme d’un tenseur.

Le coefficient de friction du thermostat 5 est alors controlé par 1’équation [223] :

dy . (T(H)-T..) 1 )
ket T+6(W77(t) —kBText) (3.24)
Et celui du barostat 7, vérifie 1’équation [223]:
dn(t) 3
G _ 3y (1) P (1) R) ()01 (3.29

ol P(t) représente la pression qui s’exerce sur le systéme a I’instant t, et P, la pression

ext
extérieure choisie par I’utilisateur.
Comme pour le thermostat, 'utilisation du barostat nécessite 1’ajustement d’un
paramétre W appelé masse effective du barostat. Il s’exprime comme suit :
W =k, fT, 72 (3.26)

ext

ou 7, est une constante de temps qui controle les fluctuations de pression.
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La valeur de 7, est généralement de 1’ordre des milliers de pas de temps pour,

atteindre une fluctuation de température lisse. Le volume corrigé du systéme calculé en
utilisant »; s’écrit :
dv (t
d—t() =[3n(t)]V () (3.27)
Si on utilise a la fois le thermostat et le barostat de Hoover, la quantité conservée, pour
maintenir une hypothése d’équilibre locale au niveau de la boite de simulation, est I’énergie
H,er donnée par [223] :

1 1 ‘
Hypr = Epor + Ein + PV (t)+§Q7(t)z +§W77(t)2 +I(%7(S)+kBText}15 (3.28)
0 T

3.1.9 Champ de force

Un champ de force se réféere a un ensemble de parametres et d’équations qui permettent
la description de I'énergie potentielle U d'un systéme atomique ou moléculaire [249]. Les
parametres sont généralement obtenus a partir de calculs de mécanique gquantique (ab initio
ou semi-empiriques) [250] ou par ajustement sur les données expérimentales issues de la
diffraction des rayons X [234, 235], la RMN [251], la spectrométrie infrarouge [252], la
diffusion Raman [253, 254], la diffusion neutronique [255],... Ce champ de force est
paramétré de telle sorte qu’il reproduise pour une famille de molécules donnée, les propriétés
expérimentales (moment dipolaire, densité, énergie libre de solvation...). Ces propriétés
dépendent de la forme analytique des différents potentiels, mais aussi des parametres
(longueurs de liaison a 1’équilibre, angles de valence a 1’équilibre...). L’énergie potentielle
d’un champ de force se décompose en une composante “intramoléculaire” (énergies de
déformations harmoniques des liaisons, des angles et torsions) et une composante
"intermoléculaire” décrivant les interactions entre atomes "non liés" (c'est a dire separés par

plus de trois liaisons) du type électrostatiques et van der Waals.

Choix du Champ de Force

La qualité du résultat des simulations numériques dépend de la bonne description du
champ de force. Les champs de force les plus appréciés actuellement sont : CHARMM [256],
AMBER [257], GROMOS [258], OPLS [259] , GAFF [260] et COMPASS [261]. Ceux-cCi
sont en constante évolution, et sont tous suffisamment polyvalents; ils permettent la
simulation des petites molécules organiques, des polymeéres, des protéines, des membranes,...
La construction d’un champ de force est un travail de longue haleine ; elle est effectuée
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uniquement par des groupes spécialises. Les champs de force CHARMM [256], AMBER
[257] et GROMOS [258] sont tres souvent employés dans les simulations de biomolécules.
OPLS [259], GAFF [260], COMPASS [259] sont, quant a eux, plutdt utilisés pour simuler les
propriétés des solides ou des liquides moléculaires [4, 18, 230]. La plupart des champs de
force sont dits « tout atome » (c’est le cas de CHARMM 22 [256] et OPLS-AA [30]) car tous
les atomes sont explicitement traités dans le calcul de 1’énergie potentielle, tandis que d’autres
comme CHARMM 19 [262] sont dits « atomes unifiés » ou « atomes étendus » (united-atoms,
extended-atoms). Dans ce cas, les hydrogénes non polaires ne sont pas considérées
explicitement mais sont par exemple pris en compte dans les parametres (masse, rayon de
Van der Waals) de I’atome lourd «étendu» auquel ils sont liés (carbones des méthylénes et
des méthyles aliphatiques des chaines latérales). Il faut aussi souligner que la plupart des
champs de force sont en général non polarisables et que les premiers champs de force
polarisables PIPF [263], DRF90 [264] et AMOEBA [265] sont seulement apparus dans les

années 90.

Dans ce travail de thése, nous avons choisi d’utiliser OPLS-AA (Optimized potentials for
liquid simulations-all atoms) [30] développé par William L. Jorgensen, qui s’est montré
pertinent pour la description de nombreuses propriétés structurales, thermodynamiques et
dynamiques de solides et de liquides moléculaires [18, 231, 266]. Les différentes interactions
inter et intra-moléculaires dans le champ de Force OPLS sont décrites par des interactions
entre atomes liés et atomes non liés ; les formes des fonctions mathématiques utilisées pour

décrire ces interactions sont données ci-dessous.

3.1.9.1 Energie des interactions liées

Déformation des liaisons (deux corps)

Le champ de force OPLS utilise un potentiel harmonique pour décrire la liaison entre
2 atomes voisins. Dans ce potentiel, les deux atomes sont liés par une force qui dérive d’un
potentiel harmonique. Le potentiel harmonique, illustré dans la figure 3.6, est donné par :
0 2
Ujaison (bu ) =K, (bij _blj ) (3.29)

0
ou best la distance entre I’atome i et ’atome j(en A), bi? est la longueur de liaison

d’équilibre, et K, est la constante de rappel (en kcai/moisA ). K, peut étre évaluée

expérimentalement a partir des spectres de vibrations (IR ou Raman) [127, 254].
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Figure 3.6: Représentation des interactions intramoléculaires a deux corps en fonction de
I’élongation

Déformation des angles de valence (trois corps)

Le potentiel harmonique montré dans la figure 3.7 décrit I’interaction entre trois
atomes liés par des liaisons covalentes. De méme, le champ de force OPLS utilise encore un
potentiel harmonique pour décrire la flexibilité du triplet d’atomes considéré.

0 2
Uangle (eijk ) = Ke (eijk _eijk) (3.30)
ol g, est’angle de valence entre les 3 atomes (en degré), Hl?k I’angle d’équilibre (en degré)

et K, , la constante de raideur angulaire associée (en kcal /mol). Cette contribution est

nettement plus faible que celle des élongations des liaisons, reflétant le fait que moins
d’énergie est nécessaire pour déformer les angles de valence, que pour modifier la longueur

des liaisons covalentes [205].
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Figure 3.7: Représentation des interactions intramoléculaires a trois corps en fonction de
I’angle de valence

Déformation des diédres

Le terme énergétique de deformation des diedres ¢, concerne trois liaisons et donc

quatre atomes i, j, k et | consécutifs. L’angle diedre ¢

Y )
o correspond a I’angle entre les

liaisons ij et kI, donc a la rotation autour de la liaison jk . Ce terme contribue a la barriere

d’énergie lors de la rotation d’une liaison. Dans OPLS-AA [30], le terme de torsion est défini

de la maniere suivante :
1
U, iogre =§x[a1(1+ cos (g ))+ a, (1—cos(2¢ﬁIjkI ))+a3 (1+ cos (34 ))J (3.31)
Dans cette équation, a,, a, et a; sont des constantes de Fourrier et 4, (en degré) est I’angle

diédre entre les plans (ijk)et ( jkI).
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Figure 3.8 : Potentiel pour décrire les rotations des atomes autour d’une liaison en en
fonction de ’angle diédre.

3.1.9.2 Energie des interactions ""non-liées"

Les interactions intermoléculaires concernent les atomes qui appartiennent a des
molécules différentes ou qui sont liés par plus de trois liaisons covalentes. Elles sont décrites
par deux termes: un terme de Lennard-Jones, aussi appelé terme de van der Waals et un

terme électrostatique.

Interactions de van der Waals (a courte portée)

Les interactions de van der Waals agissent entre les atomes qui ne sont pas liés entre eux
de maniére covalente. Elles se composent de deux termes [259] : un terme répulsif et un terme

attractif .

Le terme attractif provient des dipbles instantanés genérés par les fluctuations de

charges électrostatiques, induisant eux méme des dipbles opposés sur les distributions de

charges voisines. Le champ électrique E d’un dipdle varie en r et crée un moment dipolaire

u=aE ,ou «a estla polarisabilité. La contribution au potentiel d’interaction du dipdle induit

varie donc comme uE [ r™°. Une telle justification physique n’existe pas pour un terme
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répulsif, dont I’origine résulte du principe d’exclusion de Pauli. Un traitement quantique

suggére une forme en r™, aux trés petites distances et en exp(—2r/a,) pour les plus grandes
distances, a, étant le rayon de Bohr. En fait, il est plus pratique de calculer le terme de

répulsion empirique en r~%, & partir du terme en r°. C’est la raison pour laquelle les

interactions de van der Waals entre 2 atomes i et j sont représentées par un potentiel de

Lennard-Jones [262], dont I’expression est la suivante :

12 6
ol g; représente le minimum de I’énergie potentielle, ce qui correspond a I’interaction la plus
stable (c’est la profondeur du puits du potentiel a la distance Zl’eaij) ; oy est la distance

d’équilibre de séparation atomique pour laquelle 1’énergie entre deux atomes est nulle et

2"° o, correspond a la position du minimum du potentiel (voir figure 3.9).

= A
p i | &— Potentiel répulsif
> ' : Potentiel attractif
% Oﬂr,'-?_ - ::'_'_:'_'_:'_'_:'_'_:::'_'_'_'_'_:::'_":
= Oj : !
< H b 1
2 ! - |
1 1
S0\ i
S L\ :
g """ L LIWWIIIIIIoIIoIIoIIIIIIooIoIIoIsES o
l-IJ »

Distance inter particule (r;)

Figure 3.9: Interaction de van der Waals entre 2 atomes.

Les valeurs de &; et o, sont obtenus a partir des regles de combinaison de Lorentz-
Berthelot [30] :
& =.|&, xE, (3.33)

Le rayon d’interaction du potentiel de Lennard-Jonnes est infini, mais dans la pratique,

on utilise un rayon d’interaction limité I,

(voir figure 3.4). Cette approximation est possible

car, pour des grandes distances, la valeur du potentiel tend vers zéro, ce qui rend I’erreur

commise petite [267]. Par exemple, avec la relation r,, =2.50; [236], communément utilisée

dans les simulations, le potentiel a une valeur de 1.5% de la profondeur du puits de potentiel.
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Cette approximation permet de diminuer le temps de calcul, car la plus grande partie du temps
de simulation est employée dans le calcul des forces.

Dans le cas du potentiel de Lennard-Jones (LJ), I'utilisation de r, introduit une

cut
discontinuité dans le calcul du potentiel entre deux particules, puisqu’il a une valeur finie

pour r, <r_, etvautzero pour r; >r . Pour faire disparaitre la discontinuité au niveau du

potentiel, on utilise la forme translatée du potentiel de Lennard-Jones qui s’écrit sous la

forme:

cut

¢|‘_J _ ¢LJ (rij)_¢LJ (rcut) S.i rij < rcut (335)
0 SIr >r,

Une discontinuité existe cependant toujours dans le calcul des forces. Pour éviter ce

probleme, la solution la plus utilisée est d’approximer le potentiel LJ dans sa version de force

translatée [239, 267, 268], soit :

_ ¢LJ (r)_¢LJ (rcut)_(r_rcut){mj si I’Srcut

¢, (r)= dr (3.36)

0 Sir>r

cut

ou un terme linéaire est ajouté au potentiel de sorte que sa dérivée (la force) et le potentiel

méme, deviennent nulle pour r=r,

cut *

Interactions électrostatiques (a longue portée)

L’interaction électrostatique entre deux atomes iet j (figure 3.10) est évaluée par la

loi de Coulomb :

e (1) =~ (3.37)

4re, I

ou g;et g; sont les charges des atomes i et J et ¢, est la constante diélectrique du vide.

Ce potentiel en 1/r décroit beaucoup plus lentement que le potentiel de Lennard-Jonnes. La
technique spécifique utilisée dans la simulation est décrite dans le paragraphe 3.2.2.
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Figure 3.10: Interaction coulombienne entre deux atomes de charges partielles de méme
signe.

3.1.10 Fonction d’auto corrélation (FAC)

Les FAC [269] sont des outils mathématiques performants pour 1’exploitation des
données de simulations issues de la dynamique moléculaire. Elles permettent de mettre en
évidence la corrélation qui existe entre les valeurs prises par une propriété dynamique U aux
instants t et t+At. Elles s’appliquent en particulier aux propriétés temporelles des systémes
plus ou moins ordonnés.

FAC : cas général pour une fonction de la variable X

Regardons la propriété U, fonction de la variable X ; la fonction d’autocorrélation

C(AX) se note :
C(AX)=<U (AX)U (0)>=<U (-AX)U (0)> (3.38)

Du fait de I’invariance translationnelle [270], I’origine des coordonnées peut étre

choisie arbitrairement, de sorte qu’il est possible d’écrire :
C(AX)= <U(X+AX)U(X)> (3.39)
A titre d’illustration, le calcul de trois points de la fonction d’auto-corrélation est

représenté schématiquement ci-dessous :
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AX =1
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Figure 3.11 : Schématisation du calcul d’une fonction d’autocorrélation.

La moyenne <U (X +AX)U (X)> est calculée pour chaque AX ; il en résulte, pour chaque

AX , un point de la FAC.

Exemple : FAC de la vitesse

Si nous prenons comme exemple la vitesse ¥, (t) ou 'indice i désigne une particule, la

FAC sera composée de moyennes faites sur un temps fini (nombre de pas) et sur N
particules. Cette fonction nous renseignera sur le temps moyen pendant lequel la vitesse a
I’instant t est corrélée a sa vitesse initiale. A partir de ces fonctions de corrélation, des
propriétés macroscopiques du systéeme étudié tel que le coefficient de diffusion, la
viscosité...., peuvent étre calculées. La transformée de fourrier de ces fonctions permet
d’accéder a la densité d’états de la propriété dynamique étudiée (c’est-a-dire aux

caractéristiques fréquentielles).
3.2 Détail des simulations réalisées
3.2.1 Aspects généraux concernant les simulations

Les simulations de dynamique moléculaire ont été conduites a I’aide du code
DL_POLY version 1.9 [223]. Les difféerents systemes étudies sont le (S)-ibuprofene, le (S)-
flurbiprofene et le (S)-ketoprofene représentés de maniere schématique dans la figure 3.12.
Les topologies de I’ibuproféne, du flurbiproféne et du kétoproféne ont été créées a 1’aide des
parameétres du champ de Force OPLS-AA (Optimized Potentials for Liquid Simulations - All
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Atom) [30]. Les paramétres des termes non liés, de van der Waals et électrostatiques, sont
indiqués dans le tableau 3.1 pour les trois molécules. Les vibrations intramoléculaires n’étant
pas pertinentes pour notre étude, la distance entre atomes liés par une liaison covalente a été
contrainte en utilisant I'algorithme SHAKE [233]. L’algorithme "Verlet Leap-frog” [220] a été
utilis€ pour I’intégration de I’équation du mouvement, avec un pas de temps de 1 fs. La
thermalisation est réalisée dans I’ensemble NPT, a une pression de 1.0 bar. Le thermostat et le

barostat de Nosé-Hoover [244, 245] sont utilisés pour contrbler la température et la pression

du systéme moléculaire avec des temps de relaxation 7, = 0.2 ps et z, = 2 ps respectivement.

Les conditions aux limites périodiques sont appliquées dans les trois directions de 1’espace.

Le méme rayon de coupure r,, = 9 A est employé pour les interactions non-liées (van der

cut

Waals, électrostatiques). La méthode du « shifted potential » ou potentiel translaté [239, 268]
a éte utilisée afin de prendre en compte les interactions électrostatiques. Les configurations de
départ pour les formes cristallines de chaque systéme sont les structures obtenues aupres de

Cambridge Crystallographic Data Centre [271].
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Tableau 3.1 Parameétres des interactions de van der Waals et charges atomiques du

champ de force OPLS pour l'ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoprofene.

Type d’atome | Groupe chimique g(kcal / mol) A o (A) q(e)
OH Groupe carboxylique 0.17 3.00 -0.53
@) Groupe carboxylique 0.21 2.96 -0.44
C Groupe carboxylique 0.10 3.75 0.52
CT CH isopropylbenzene 0.066 3.5 0.055
CT CH3 0.066 3.5 -0.18
CA Carbone cyclique 0.07 3.55 -0.115
CT CH2 éthylbenzene 0.06 3.5 -0.005
CT CH 0.06 3.5 -0.06
HC CH3 0.03 25 0.06
HA Hydrogene cyclique 0.03 2.42 0.115

@) Oxygeéne du kétone 0.21 2.96 -0.47
C Carbone du kétone 0.105 3.75 0.700
F Fluor lié au carbone 0.061 2.94 -0.20

© 2014 Tous droits réservés.
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(S)Ibuproféne

(S) Flurbiproféne

O

(S) Kétoproféne

Figure 3.12 : Représentation schématique des systemes étudiés : le (S) lbuproféne, le (S)
Flurbiproféne et le (S) Kétoprofene.
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Figure 3.13 : Exemple de construction d’une boite de simulation contenant 64 molécules
d’ibuproféne d’un pseudo cristal cubique utilisé pour configuration initale. Les atomes de
Carbone, d’Oxygéne et d’Hydrogéne sont respectivement en vert, rouge et blanc.

Aprés une minimisation énergétique a 0 K, les configurations de départ de la phase
cristalline ont été générées en placant 64 molécules formant un pseudo cristal (un exemple du
cas de I’ibuproféne est représenté dans la figure 3.13). Les systémes ont été ensuite fondus a
une température de 500 K pour faire disparaitre tout ordre translationnel et rotationnel, et

générer un amorphe.

Les différents systémes ont été ensuite simulés a différentes températures de 500 K a
360 K au cours d’un refroidissement. A chaque température, le volume stabilisé de la boite de
simulation, calculé au cours de la simulation dans 1’ensemble NPT, est utilisé pour déterminer
le volume moyen du systeme et effectuer les simulations subséquentes dans 1’ensemble NVT.
Les temps d’équilibration et de production, ainsi que les densités obtenues sont donnés dans
le tableau 3.2, 3.3 et 3.4 respectivement pour I’ibuprofene, le flurbiproféne et le kétoproféne.
La figure 3.14 montre 1’évolution de la densit¢ de chaque systéme en fonction de la
température. La valeur de la densité de I’ibuproféne obtenue dans une préceédente simulation

de DM [272] est également illustrée pour comparaison.
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Tableau 3.2 Temps d’équilibration (NPT), de production (NVT) en nanosecondes et
densité obtenue a différentes températures pour l'ibuprofene.

T (K) Densité (g /cm3) Temps d’équilibration (ns) | Temps de production (ns)
NPT NVT

500 0.856 3 40

450 0.896 3 60

400 0.935 3 100

380 0.952 5 160

360 0.968 5 200

Tableau 3.3 Temps d’équilibration (NPT), de production (NVT) en nanosecondes et
densité obtenue a différentes températures pour le flurbiproféne.

T (K) Densité (g /cm3) Temps d’équilibration (ns) | Temps de production (ns)
NPT NVT

500 1.030 3 40

450 1.071 3 60

400 1.115 3 100

380 1.130 5 160

360 1.141 5 200

Tableau 3.4 Temps d’équilibration (NPT), de production (NVT) en nanosecondes et
densité obtenue a différentes températures pour le kétoproféne.

T (K) Densité (g /cm3) Temps d’équilibration (ns) | Temps de production (ns)
NPT NVT

500 1.023 3 40

450 1.061 3 60

400 1.099 3 100

380 1.116 5 160

360 1.130 5 200

A partir de la figure 3.14, nous observons pour les trois systémes, une croissance presgue
linéaire de la densité moyenne pendant la baisse de la température, ce qui correspond a la
contraction du liquide. L’évolution est monotone sans rupture de pente. Le cas contraire aurait
pu étre indiqué par la présence d’une transition vitreuse numérique. De plus, les valeurs des
densités de I’ibuproféne sont trouvées en bon accord avec la valeur de la densité

p»=0.99+0.02 g/cm® & T =300 K, rapportée par Tanis et Karatosos [272] par simulation

de dynamique moléculaire sur 1’ibuproféne. Nous ne disposons cependant d’aucune donnée

sur le flurbiproféne et le kétoproféne pour comparer nos résultats.
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Figure 3.14 : Densités de ’ibuproféne, du flurbiproféne et du keétoprofene obtenues dans
notre étude par dynamique moléculaire, en fonction de la température. Une donnée de
l’ibuproféne obtenue dans une précédente simulation par DM [272] est egalement illustree
pour comparaison. Le terme simulation est abrégé par SIM.

3.2.2 Traitement des interactions électrostatiques en utilisant la méthode du

« shifted potential ».

Dans les simulations de dynamique moléculaire, il est d’'usage de choisir un rayon de
coupure noté r ., pour lequel les interactions (a courte portée, de type répulsion-dispersion)
sont calculées exactement pour tout r <r,

cut
268] .

Cependant, il est difficile d’appliquer ceci aux interactions électrostatiques, du fait de

et prises égales a zéro, pour tout r >r,, [239, 267,

leur nature a longue portée. La méthode du « shifted potential », ou potentiel translaté,
proposée par DL_POLY [223], le permet. La forme adoptée pour le calcul de la somme de
Coulomb a I’avantage de réduire considérablement le nombre des interactions électrostatiques
a prendre en compte, sans donner lieu a une discontinuité brutale dans 1’énergie

électrostatique due a la coupure. Le potentiel électrostatique au point i créé par toutes les

autres charges g, (j#i)sécrit :

. 1 9
R o
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ol || est la distance entre les sites i et j.

En fait, cette expression n’est valable que pour r<r . car le potentiel est nul pour

cut

r>r

cut

. Ainsi, comme le potentiel vaut

1 .
V(n)=Y-1 % (3.41)
i 47[80 Mot

a la limite inférieure de r

.o 11'y @ une discontinuité en r,. Afin d’éviter cela, il convient de
retrancher ce terme constant (3.41) a I’équation (3.40). Le potentiel électrostatique, dit
potentiel translaté (noté « SHIFT »), a ainsi la forme [239, 267, 268] :

Vaer (1) = Zi{i—i} (3.42)

T Ane, [

cut

La discontinuité a disparu au niveau du potentiel mais subsiste pour la force IfI Elles

peuvent cependant aussi étre supprimées en utilisant le méme principe pour le calcul des
interactions de Lennard-Jones (voir équation 3.36).
3.2.3 Test de validité de la méthode du « shifted potential ».

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux propriétés diélectriques des
matériaux simulés (ibuprofene, flurbiproféne et kétoprofene). Il était donc nécessaire de
vérifier la validité de la méthode du « shifted potential » [239, 268] que nous avons utilisé.

Pour le faire, nous avons calculé la constante diélectrique statique ¢, en effectuant pour

chacun des trois systemes une simulation a 500 K, ou les interactions électrostatiques sont
calculées en utilisant la sommation d’Ewald [273] connue pour étre une méthode plus précise
mais plus colteuse en temps de calculs pour traiter les interactions électrostatiques a longue

portée. Le calcul de la constante diélectrique statique ¢, dépend de la méthode utilisée pour

traiter les interactions électrostatiques [274]. En utilisant la sommation d’Ewald, elle est
donnée par [274]:

B <M?>

& =1+ ——"—"— (3.43)
3 kT <V >

tandis qu’en utilisant la méthode du potentiel déplacé, son expression est donnée par [274] :
8r<M?>
1+ 3<V >k, T
& = -2 (3.44)
Az <M”>
3<V >Kk,T

ol T est latempérature, kg la constante de Boltzmann, <V > le volume moyen, et <M? >

la fluctuation du moment dipolaire du systeme. Dans notre cas, puisque nous étudions des
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systemes avec des molécules non polarisables, la constante diélectrique infini ¢_ est égal a 1
[18, 231].
Les valeurs des constantes diélectriques calculées en utilisant ces deux méthodes sont

présentees dans le tableau 3.5.

Tableau 3.5 Comparaison de la constante diélectrique &, calculée a T =500 K pour chaque

systéme, en utilisant respectivement les méthodes de la sommation d’Ewald et du potentiel
deplace. La valeur standard de la déviation de ¢, est environ +0.2.

Systemes ¢, (Sommation d’Ewald) ¢, (Potentiel translaté)
Ibuproféne 1.7 1.8
Flurbiproféne 2.4 2.4
Kétoproféne 2.9 3.0

A partir du tableau 3.5, nous observons que les valeurs de la constante diélectrique statique

&, obtenues par ces deux méthodes sont tres voisines. D’autres propriétés, qu’elles soient

thermodynamiques (densité) ou dynamiques (temps de relaxation), ne montrent pas de
différences significatives (voir tableau 3.6). C’est pourquoi, nous avons choisi d’utiliser le
potentiel translaté pour réduire le temps de calcul. Un gain d’un facteur 25 est ainsi obtenu

sur le temps de calcul utilisant la sommation d’Ewald [273].

Tableau 3.6 Comparaison a T = 500 K de la densité et du temps de relaxation z, de la

fonction d’autocorrélation des moments dipolaires individuels de chaque molécule
moyennée sur l’ensemble des molécules dans chaque systéme pour chagque systéeme, en
utilisant respectivement les méthodes de la sommation d’Ewald et du potentiel déplacé. Les
détails de la détermination du temps de relaxation z, sont donnés au chapitre 4 (voir

section 5.1.1). La densité est exprimée en g/cm? et t,, en picosecondes.

Techniques Ibuproféne Flurbiprofene Kétoprofene

utilisées Densité 7, Densite 7, Densité 7,

Sommation

d‘Ewald 0.858 22 1.034 20 1.025 21

Potentiel

translaté 0.856 21 1.030 18 1.023 20
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3.3 Présentation suscinte des logiciels utilisés

Le logiciel DL POLY

DL_POLY [223] est un logiciel de dynamique moléculaire qui a été développé au
Laboratoire de Daresbury par W. Smith, T.R. Forester et I.T. Todorov a partir de 1994. C’ est
un ensemble de sous-programmes, de programmes et de fichiers de données, congus pour
faciliter les simulations, par dynamique moléculaire, de macromolécules, de polyméres, de
systemes ioniques, de solutions et d’autres systemes moléculaires, sur une mémoire
informatique paralléle distribuée. Nos calculs de simulation par DM sont effectués sur le
supercalculateur Mario (processeur HP Nehalem, 16 nceuds, RedHat scientific Linux 5.5) de
calculs paralléles intensifs du Centre de Ressources Informatiques (CRI) de I’Université

Lille 1 (http://calcul-wiki.univ-lille1.fr). A titre illustratif, & T = 500 K, une simulation de

production de 1 ns dure environ 2.5 heures.

Logiciel de visualisation : VMD

Le logiciel VMD ou Visual Molecular Dynamics [275] est un programme de
visualisation graphique compatible avec DL_POLY. Il permet une représentation en trois
dimensions, ainsi qu’une animation des macromolécules. VMD a été développé par le groupe
« Theoretical and Computational Biophysics Group » de I’Université de I’Illinois.

(http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/).

Nous avons utilisé ce logiciel, au cours de cette thése, pour la visualisation et la
création des images issues des fichiers de coordonnées, ainsi que des trajectoires générées lors

des simulations.
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Figure 3.15: Organigramme indiquant les principaux fichiers d'entrée et de sortie dans

DL_POLY et leur utilisation [223].

3.4 Limites de la dynamique moléculaire

La simulation par dynamique moléculaire est outil remarquable pour 1’étude des

propriétés physiques des matériaux mais possede un certain nombre de limitations

significatives qu’il faut garder a 1’esprit. La premiere se situe dans ses fondements [205] :

I’intégration des équations de mouvements nécessite des pas de temps infinitésimaux,

généralement de quelques femtosecondes, voire moins. Cette valeur doit étre suffisamment

faible, pour échantillonner correctement chaque mouvement dans le systéme, sans erreur de

discrétisation. La limite haute de cette valeur est donnée par les mouvements les plus rapides

du systeme, les vibrations intermoléculaires [222, 276]. Dans de telles conditions, les temps

de calcul empéchent I’obtention de simulations de plus d’une centaine de nanosecondes, pour
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des systémes de taille modeste, composés de quelques milliers d’atomes. Il s’agit d’une
limitation importante pour 1’étude des liquides profondément sous-refroidis.

L’étude de la cristallisation par simulation par dynamique moléculaire présente aussi des
difficultés fondamentales, dues a la petite taille du systeme simulé. Certaines études ont
montré 1’importance d’utiliser un nombre d’atomes (N~10° — 10°) largement supérieur a
ceux couramment utilisés (N~10%) pour limiter les effets de taille [277]. Les conditions aux
limites utilisées engendrent aussi un certain nombre d’artefacts souvent négligés. Par
exemple, on peut se poser la question de I’influence de la forme de la boite de simulation
(cubique, orthorhombique,...) sur la symétrie de la phase cristalline formée. De méme, une
amplification du nombre de noyaux cristallins formés en raison de la présence des répliques
périodiques de la boite de simulation, doit certainement aussi jouer un réle dans les
mécanismes de nucléation. Ceux-ci ne sont peut étre donc pas décrits correctement par les
théories classiques de nucléation [277].

Une autre limitation intrinséque de la dynamique moléculaire réside dans les parametres
du champ de forces. Ces derniers ne prennent généralement pas en compte la polarisabilité
atomique mais n’en considérent généralement que les effets moyens. De méme, la
détermination de certains parameétres d’un champ de forces tels que les barriéres de potentiels
des angles diedres, reste délicate [278]. Une derniere limitation se situe dans le traitement
classique des interactions car, un traitement quantique du systéme ou au moins d’une partie
du systéme, par des méthodes ab-initio, s’avere nécessaire pour étudier les réactions
chimiques [205].
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Ce chapitre est consacré a I’analyse, a partir des calculs de dynamique moléculaire, de
la microstructure de I’ibuproféne, du flurbiproféne et du kétoproféne en phase liquide, afin
d'acquérir une compréhension approfondie des mécanismes d’organisation moléculaire dans
les systémes a liaisons hydrogéne. Notre but, ici, est de montrer 1’existence des arrangements
moléculaires particuliers induits par liaisons hydrogéne et de décrire précisément leur
géométrie. Ceci nous aidera a établir le lien avec ’analyse des mobilités moléculaires qui sera
menée dans le chapitre suivant. Ce chapitre est organisé en trois parties. Dans la partie 4.1,
nous nous intéressons aux types de liaisons hydrogene formées entre les molécules de
profenes et a leur distribution. Dans la partie 4.2, nous étudierons les statistiques et les

géomeétries des agrégats formés. Nous conclurons dans la partie 4.3
4.1 Types et distribution des liaisons hydrogéne intermoléculaires

Les statistiques des liaisons hydrogene peuvent étre obtenues a partir de la simulation de
dynamique moléculaire [217, 266]. En particulier, la population des différentes structures
formées par association des liaisons hydrogéne peut étre estimée ; il s’agit d’un outil utile
pour sonder la structure des profenes a 1’état liquide. Toutefois, définir en simulation des
critéres caractérisant un phénomene aussi complexe que la liaison hydrogene est forcément
arbitraire. Dans la pratique, on considére qu’une liaison hydrogene existe entre deux

molécules, si certains criteres géométriques et/ou energétiques sont satisfaits.

Figure 4.1 : Schéma d'une liaison hydrogéne entre deux molécules. R étant un groupe
akyle pouvant étre un groupement méthyle, un groupement benzene...

Dans notre étude, nous avons choisi d'utiliser des critéres géométriques pour définir
I'existence d'une liaison hydrogene. Ceux-ci sont généralement plus précis comme on le

remarque dans la littérature [216]. Les critéres les plus fréguents sont la distance entre deux
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atomes d'oxygene O-O' et I'angle formé par I'atome d'oxygéne O, son atome d'hydrogéne
voisin H, et un second atome d'oxygéne O' (voir I’illustration sur la figure 4.1).

Dans le cadre de ce travail de thése, un code d'analyse des configurations équilibrées
de la phase liquide a été mis au point, afin de quantifier la structuration du liquide par des
liaisons hydrogeéne, au travers de ces critéeres géométriques. Ainsi, nous avons choisi de
considérer que deux atomes d’oxygene forment une liaison hydrogéne lorsque:

- la distance oxygéne-oxygéne do.o est inférieure 2 3.4 A,

- T’angle O-H---O' est supérieur & 120 degrés.
Ce critére permet d’inclure des liaisons hydrogéne plus déformées et plus faibles dans la
statistique [217]. Le méme critére est utilisé pour les liaisons hydrogéne impliquant I'atome de
fluor.

Les molécules étudiées (figure 4.2) ont en commun un groupe carboxyliqgue O=C-O-H.
La structure de ce groupe particulier sera étudiée en détail dans le chapitre 5 (section 5.1.2).
Elles possédent donc de maniére similaire deux atomes d’oxygénes localisés dans le groupe
acide carboxylique, qui peut, de ce fait, former des liaisons hydrogéne. La molécule
d’ibuproféne ne peut former des liaisons que par I’intermédiaire de ce groupe, alors que le
flurbiproféne peut en former par I’atome de fluor et le kétoproféne par I’atome d’oxygene du
groupe kétone. Pour les trois molécules étudiées et comme pour les alcools primaires, il existe
un seul donneur de protons (O-H). Pour les profénes, il s’agit du site de 1’oxygéne hydroxyle

du groupe carboxylique.
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Figure 4.2 : Représentation schématique des molécules étudiées mettant en évidence le
groupe carboxylique ainsi que I’atome de fluor du flurbiproféne et I’oxygéne du groupe
kétone du kétoproféne. Les atomes de Carbone, Oxygéne, Hydrogene et Fluor sont

respectivement en gris, rouge, blanc et jaune. On a identifié avec des pointillés des groupes
pouvant participer aux LHs.

105

© 2014 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014

Chapitre IV : Analyse par simulation de dynamique Moléculaire de I’Organisation Structurale des Profenes

a)
O H
/4 AN
C @]
R.— N\ /
O — H----- O=C
AN
IQl
O
c// H
Rl/ \ /
O — He---O
b) Ry
O
C//
R— N\
O — Hewe-F—R,
c)
@)
C// R
R—™ N\ /s
O — H----- =C\
R4

Ibuproféne

Flurbiproféne

Kétoprofene

(seulement Flurbiproféne)

(seulement Kétoproféene)

Figure 4.3 : Hlustration des différentes associations possibles du groupe —-OH. a) LH
communes aux trois profénes. b) LH possible seulement dans le flurbiproféne. ¢) LH

possible seulement dans le kétoproféne. R;, R, R3 et R4 représentent un ensemble de

différents groupes chimiques (voir figure 4.2).
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La figure 4.3 illustre les différentes liaisons hydrogene intermoléculaires possibles du
groupe —OH d’un groupe carboxylique. Pour I’ibuproféne, ce groupe OH peut former une
liaison hydrogéne, soit avec 1’oxygéne du carbonyle (--:O=C) ou avec 1’oxygéne hydroxyle
(---O-H) d’un autre groupe carboxylique (voir figure 4.3a). Pour le flurbiproféne et le
kétoproféne, 1’oxygéne hydroxyle (O-H) du groupe carboxylique peut former aussi une
liaison hydrogéne avec 1’atome de fluor supplémentaire (O-H---F) ou avec I’oxygéne du
groupe kétone (---O=C’) présent respectivement dans le flurbiprofene (figure 4.3b) et le
kétoproféne (figure 4.3c). A partir des calculs de DM, nous avons déterminé la probabilité de
formation de liaisons hydrogéne de I’oxygene hydroxyle (O-H) du groupe carboxylique qui
est reportée dans les tableaux 4.1, 4.2 et 4.3, respectivement pour I’ibuproféne, le

flurbiproféne et le kétoproféne.

Tableau 4.1 Probabilité de liaisons hydrogéne de I'oxygéne hydroxyle (0-H) du
groupe carboxylique de la molécule d’ibuproféne en fonction de la température.

T(K) [ % (O-H--O-H) | %(0-H---0=C)
500 135 86.5
450 12,5 87.5
400 11.4 88.6
380 10.9 89.1
360 10.7 89.3

Tableau 4.2 Probabilité de liaisons hydrogeéene de I'oxygéne hydroxyle (0-H) du
groupe carboxylique de la molécule de flurbiprofene en fonction de la température.

T(K) | % (O-H---O-H) | %(0-H---O=C) | %(O-H---F)
500 6.8 83.1 10.1
450 6.5 83.0 10.5
400 6.3 85.4 8.3
380 6.1 85.7 8.2
360 6.0 86.0 8.0

Tableau 4.3 Probabilité de liaisons hydrogéne de l'oxygéne hydroxyle (0O-H) du
groupe carboxylique de la molécule de kétoproféne en fonction de la température.
0=C’représente le carbonyle du groupement kétone.

T(K) | % (O-H--O-H) | %(O-H---0=C) | %(O-H---0=C")
500 7.7 53.4 38.9
450 7.2 54.9 37.9
400 6.5 56.3 37.2
380 6.3 56.3 374
360 6.0 56.4 37.6
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A partir des tableaux 4.1 et4.2, nous observons une forte probabilité de la liaison (O-H--
-0=C), de I’ordre de 86-89% pour I’ibuproféne et de 83-86% pour le flurbiprofene. Celle-ci
est compatible avec la formation de diméres cycliques (voir figures 4.4 et 4.5) pour lesquelles
deux molécules sont liées par deux liaisons hydrogéne via leur groupe carboxylique. On
confirmera ce résultat dans la suite a partir du calcul du facteur de Kirkwood (voir section
5.1.3). Dans le cas du flurbiproféne (voir tableau 4.2), I’organisation des liaisons hydrogéne
ressemble beaucoup a celle observée dans l'ibuprofene (tableau 4.1) et est principalement due
au groupe acide carboxylique (voir figure 4.2). En effet, la probabilité de formation des
liaisons hydrogene (O-H---F) est seulement de 8 a 10%. Ce dernier résultat est en accord avec
les résultats rapportés dans la littérature par Dunitz et Taylor [279], qui montrent que I'atome
de fluor est un tres faible accepteur de liaisons hydrogene probablement en raison de sa faible
polarisabilité et de son faible rayon atomique. On peut donc supposer que 1’organisation des
liaisons hydrogene dans le flurbiproféne ressemble beaucoup a celle observée dans
I'ibuprofene et est finalement due presque essentiellement aux associations intermoléculaires
entre groupes carboxyliques.

Pour le kétoproféne, la probabilité de la liaison (O-H---O=C) chute a 53-56%. Un
nombre significatif de liaison hydrogenes avec 1’atome d'oxygéne supplémentaire du groupe
kétone (O=C’) est formé de I’ordre de 37-39% (voir tableau 4.3 et figure 4.3c). Ces liaisons
hydrogéne supplémentaires sont ainsi en concurrence avec les liaisons hydrogéne provenant
du groupe carboxylique et, différentes structures associatives peuvent donc étre formées, par
rapport au cas de l'ibuprofene et du flurbiproféne.

Ces résultats sont cohérents avec les similarités des mobilités moléculaires observées
expérimentalement entre ibuprofene et flurbiproféne et la différence par rapport a la
dynamique du kétoproféne (voir figures 2.15, 2.18 et 2.20). On peut aussi signaler les
associations un peu plus complexes par liaisons hydrogéne dans la structure cristalline du
kétoproféne par rapport a celle par exemple de I’ibuproféne (voir figures 2.11 et 2.14 du
chapitre 2)

4.2 Statistiques d’agrégats

Ce travail d’analyse [216] est un peu plus complexe a réaliser qu’une simple analyse de
paires pour la détermination de liaisons hyrdogene en deux molécules. La premiere étape
consiste, pour chaque pas d’une trajectoire de simulation, a construire la matrice de
connectivité a nombre de lignes et de colonnes égal au nombre de molécules associées aux

liaisons hydrogéne trouvées a I’instant t de I’analyse. La deuxiéme étape consiste a
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répertorier de maniére exhaustive les liaisons hydrogéne de chacune des molécules, puis

celles des molécules auxquelles elles sont liées directement ou indirectement. Ainsi, par une

recherche systématique de proche en proche, on obtient la liste complete des agrégats, et

chacune des molécules du systeme est classée comme appartenant a un agrégat de taille

comprise entre un (monomere) et le nombre de molécules du systeme. La somme des tailles

de I’ensemble des agrégats doit étre égale au nombre de molécules de la simulation [216].

En plus de ce travail, nous avons calculé, a différentes températures, la fraction

moyenne, obtenue au cours de la simulation par dynamique moléculaire, des agrégats

composés de n molécules de profenes, ou n-mers, formés par associations des liaisons

hydrogéne entre les groupes carboxyliques. Dans les figures 4.4, 4.5 et 4.6, nous présentons

respectivement les fractions de multiméres composés de n molécules d’ibuproféne, n

molécules de flurbiproféne et n molécules de kétoprofene.
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Figure 4.4 : Fraction d’agrégats composée de n molécules d’ibuproféne liées par LH
intermoléculaire en fonction de la température.
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Figure 4.5 : Fraction d’agrégats composée de n molécules de flurbiproféne liées par LH
intermoléculaire en fonction de la température.
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Figure 4.6 : Fraction d’agrégats composée de n molécules de kétoproféne liées par LH
intermoléculaire en fonction de la température.
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Ces figures montrent qu’une grande variété d’agrégats est théoriquement possible
dans I’ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoprofene (voir aussi les figures 4.8, 4.9 et 4.10
pour les configurations relatives a plusieurs types d’agrégats par liaisons hydrogene). En
baissant la température, la fraction du nombre de molécules isolées (n = 1) décroit
significativement, tandis que la population des multiméres n > 3 augmente. A la température
la plus basse étudiée T= 360 K, les dimeres (n = 2) sont détectés comme les structures les plus
probables. Les fractions de trimeres (n = 3) et de tétrameres (n = 4) sont nettement plus
petites. En outre, de plus grandes structures sont également observées, mais leur fraction est
vraiment trés faible, comme indiqué dans les précédentes simulations de dynamique
moléculaire de I’ibuproféne racémique [18]. On peut noter ici une différence significative par
rapport aux alcools primaires ou des associations de 5 a 10 molécules semblent privilégiées
comme le suggérent des calculs de dynamique moléculaire [11, 280] ou des expériences de
diffraction X [133, 281].
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Figure 4.7: Distribution d’association en multiméres a une température reéchelonnee T/Tg
de I’ibuprofene, du flurbiprofene et du kétoprofene. (T = 380 K pour ’ibuproféne, et 450 K
pour le flurbiprofene et kétoprofene. Tg = 228, 269 et 271 K pour Uibuproféne [4], le
flurbiproféne [6] et le kétoproféne [61].

Afin de permettre une comparaison du comportement de ces trois liquides, nous avons
tracé sur la figure 4.7 la distribution des associations en multiméres pour la méme valeur

T/T,=166.
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Cette figure révele la similarité dans la formation des agrégats dans 1’ibuproféne et le
flurbiproféne pour les valeurs les plus probables de n, c'est-a-dire de n=1aenvironn=7.
Pour les valeurs supérieures a n = 7, la figure 4.7 met cependant en évidence des différences
entre ibuprofene et flurbiprofene qui pourraient provenir de la plus grande capacité du
flurbiproféne a former les liaisons hydrogeéne en raison de 1’atome de fluor additionnel
présent dans cette molécule. Il faut souligner encore une fois qu’il s’agit ici de grandes
structures avec de faibles temps de vie comme il a été reporté dans les précédentes
simulations de dynamique moléculaire de I’ibuproféne racémique [18].

La figure 4.7 montre aussi clairement la différence du comportement du kétoprofene
avec les deux profénes précédents. On peut observer notamment que :

e la fraction du nombre de molécules isolées (n = 1) et de diméres (n = 2) est plus
élevée dans le kétoproféne.
e |e kétoprofene est moins capable de former des agrégats de grandes tailles (n >=4).

La fraction de triméres (n = 3) semble cependant similaire pour les trois profenes.
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Figure 4.8: Configurations instantanées des possibles agrégats par liaisons hydrogéne de
molécules d’ibuproféne obtenues a partir des simulations de dynamique moléculaire : (a)
dimeére linéaire, (b) dimeére cyclique, (c) trimere linéaire, et (d) trimére cyclique.
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Figure 4.9: Configurations instantanées des possibles agrégats par liaisons
hydrogene de molécules de flurbiproféene obtenues a partir des simulations de
dynamique moléculaire: (a) dimere linéaire, (b) dimeére cyclique, (c) trimere
linéaire, et (d) trimeére cyclique.
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Figure 4.10: Configurations instantanées des possibles agrégats par liaisons
hydrogéne de molécules de kétoproféene obtenues a partir des simulations de
dynamique moléculaire: (a) dimere linéaire, (b) dimeére cyclique, (c) trimere
linéaire, et (d) trimeére cyclique.
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Par la suite, le point important a été pour nous de déterminer la contribution des
géométries linéaires et cycliques au nombre total de structures associant des dimeéres. Les
associations linéaires et cycliques étudiées portent seulement sur le groupe carboxylique (voir
figures 4.8, 4.9 et 4.10). Remarquons qu’un agrégat est linéaire si le nombre de liaisons
hydrogéne qu’il présente est inférieur au nombre de molécules qui le composent mais que,
dans les agrégats cycliques, le nombre de liaisons hydrogene est au moins égal au nombre de
molécules de I’agrégat ; par exemple, un trimére cyclique est composé de 3 molécules et de 3
liaisons hydrogéne. C’est a partir de cette simple remarque que nous avons calculé les
proportions d’agrégats cycliques et linéaires. Les géométries linéaires et cycliques et le
nombre total de structures associant des dimeres sont représentés respectivement pour

I’ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoproféne, dans les figures 4.11, 4.12 et 4.13.
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Figure 4.11 : Evolution du nombre de dimeéres linéaires, cycliques et total, en fonction de la
température dans l’ibuproféne.
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Figure 4.12 : Evolution du nombre de dimeéres linéaires, cycliques et total, en fonction de la
température dans le flurbiproféne.
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Figure 4.13: Evolution du nombre de dimeéres linéaires, cycliques et total, en

fonction de la température dans le kétoprofene.
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Des structures cycliques de multiméres a plus de deux molécules ne sont pas
considérées dans la suite car, leur fraction est tres faible (en dessous de 1% pour les trimeres
et tétrameres) dans les simulations par dynamique moléculaire. De plus, 1’existence des
agrégats cycliques présentant un grand nombre de molécules est peu probable pour des
raisons entropiques.

Les figures 4.11, 4.12 et 4.13 révélent que la contribution des structures cycliques a
n= 2 devient de plus en plus importante lorsque la température diminue. Ces résultats sont
cohérents avec ce qui est rapporté sur les structures cristallines des trois profenes dans
lesquels les molécules forment des dimeres cycliques a partir des liaisons hydrogene [6, 61,
74, 176]. De plus, il est prouvé que, ces structures cycliques sont plus stables que les
structures linéaires [18]. Elles apparaissent ainsi comme précurseurs de 1’organisation

cristalline (voir figure 2.11 et 2.14 du chapitre 2).

50 : : L : .
n —4- |puproféne
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() \\ ........
g 30 b |
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Figure 4.14 : Pourcentage des associations moléculaires des dimeéres cycliques constitués
d’ibuprofene, flurbiproféne et kétoprofeéne en fonction de la température rééchelonnée

T/Tg. Tg = 228, 269 et 271 K pour libuproféne [4], flurbiproféne [6] et kétoprofene [61]
respectivement.

A partir de données obtenues sur le nombre de diméres cycliques formés dans chaque
systeme en fonction de la température, nous avons déduit les pourcentages de dimeres

cycliques a partir de la relation :

nombre de diméres cycliques y

nombre total de dimeéres
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Les résultats obtenus pour les trois systemes étudiés sont montrés dans la figure 4.14.
Un réechélonnage par rapport a la température de transition vitreuse des trois systémes a été
effectué pour comparaison.

ATl T, =1.66, on observe qu’une fraction significative des dimeres est constituée

d’arrangements cycliques 31% dans l'ibuprofene et 26% le flurbiproféne. L’augmentation
monotone du pourcentage de structures cycliques indiquée sur la figure 4.14, suggére que la
méme tendance pourrait se produire aux plus basses températures. Malgré la présence de
I’atome Fluor dans le flurbiproféne, I’organisation des liaisons hydrogéne ressemble
beaucoup pour ce composé a celle observée dans ['ibuprofene et est principalement due au
groupe acide carboxylique. Pour le kétoproféne, un taux significativement plus faible de

dimeres cycliques est obtenu. En effet, a T /T, =1.66, cette fraction n'est que de 16%. Cette

différence provient de la capacité a former des liaisons hydrogene de l'atome d’oxygéne du
groupe fonctionnel kétone dans le kétoprofene (voir tableau 4.3 et figure 4.3c). La présence
additionnelle de ce groupe modifie de maniére significative l'organisation des liaisons
hydrogene dans ce composé.

On verra dans la section suivante que ces résultats sont cohérents avec les valeurs des

facteurs de corrélation de Kirkwood obtenues pour les différents systémes simulés.
4.3 Conclusion

Le but de ce chapitre était de clarifier ’organisation structurale résultant des liaisons
hydrogene de I’ibuproféne, du flubiproféne et du kétoprofene a 1'état liquide, a I’aide de

simulations de dynamique moléculaire.

A partir d’une définition géométrique physiquement raisonnable d’une liaison
hydrogéne qui permet d’inclure des liaisons hydrogéne plus déformées et plus faibles, nous
avons pu sonder les différents types d’association du groupe hydroxyle (O-H) du groupe
carboxylique. Comme les alcools primaires, chagque molécule de proféne ne possede en effet
qu'un seul donneur de proton. Ces résultats démontrent la similarité de 1I’ibuproféne et du
flurbiprofene a former préférentiellement des dimeéres cycliques pour lesquelles le groupe
hydroxyle (O-H d’un groupe carboxylique s’associe au groupe carbonyle (O=C) d’un autre
groupe et vice-versa. Cette formation de deux liaisons hydrogene entre deux molécules
renforce la stabilité de cette association dans la phase liquide et est précurseur de 1’ordre
observé dans les structures cristallines. Pour le flubriprofene, la probabilité de formation des

liaisons hydrogene (O-H---F) est faible en accord avec les résultats rapportés dans la
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littérature et ne semble pas jouer un réle prépondérant dans les associations intermoléculaires
formées par cette molécule. On observe des différences marquées pour le kétoprofene, par
rapport a I’ibuproféne et au flurbiproféne. Un nombre significatif de liaisons hydrogéne peut
se former en effet avec I’atome d'oxygene supplémentaire du groupe kétone (O=C’). Celles-Ci
entrent donc en concurrence avec les liaisons hydrogene provenant du groupe carboxylique et
génerent des structures associatives plus complexes que de simples dimeéres cycliques que
I’on observe aussi dans les phases cristallines.

Nous avons déterminé la population et la géométrie des agrégats constitués de
molécules de profénes liées par liaison hydrogene. Ces résultats ont montré qu'une grande
variété d'agrégats est théoriquement possible, principalement en raison de I'existence du
groupe carboxylique dans les molécules des profénes. Les petits agrégats tels que les diméres,
les trimeres et les tétrameres apparaissent comme les structures les plus probables. Les
structures impliquant un plus grand nombre de molécules semblent peu probable. C’est une
différence remarquable par rapport aux alcools primaires, pour lesquels des associations d’une
dizaine de molécules semblent privilégiées.

Une analyse approfondie de ces structures, en particulier les diméres, confirme que la
contribution des structures cycliques devient de plus en plus importante, lorsque la
température baisse, en particulier, pour I’ibuproféne et le flurbiproféne, de maniére cohérente
avec les structures cristallines déterminées.

Dans le chapitre suivant, I’ensemble de ces résultats nous aidera a analyser les
mobilités moléculaires complexes des différents profénes, et a expliquer les différences
observées dans la dynamique du kétoprofeéne par rapport a celle de I’'ibuprofeéne et du

flurbiproféne.
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Ce chapitre est consacré a 1’analye des mobilités moléculaires a partir des
simulations de dynamique moléculaire menées sur I’ibuprofeéne, le flurbiproféne et le
kétoprofene en phase liquide. Dans la partie 5.1, nous nous intéressons aux corrélations
dipolaires statiques. Dans la partie 5.2, nous analyserons les propriétes dynamiques et
proposerons un modele pour expliquer la nature du processus Debye détecté dans les
profeénes. Dans la partie 5.3, ’analyse des résultats sur les aspects diffusionnels sera présentée
afin de sonder le découplage des dynamiques rotationnelles et translationnelles. Dans la partie
5.4, nous discuterons quelques résultats préliminaires concernant le désordre énantiomerique.

Enfin, nous concluerons en 5.5.
5.1 Corrélations dipolaires statiques

Dans cette partie, nous nous intéressons aux propriétés diélectriques des différents
composés modélisés : I’ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoproféne dans le but: i) de
reproduire  par simulation les résultats expérimentaux observés par spectroscopie de
relaxation diélectrique, ii) d’analyser les mobilités moléculaires complexes de ces matériaux,

et iii) de proposer un modele pour expliquer I’origine des relaxations Debye de ces systémes.

5.1.1 Simulation par dynamique moléculaire et spectroscopie de relaxation

diélectrique

La technique de spectroscopie de relaxation diélectrique permet de mesurer
expérimentalement la permittivité diélectrique complexe ¢ [5, 282-284] (voir chapitre 1),
définie comme suit :

&' (w)=¢ (0)-ie (v) (5.1)
ol ¢(w) et & (w) désignent respectivement les parties réelles et imaginaires de la
permittivité complexe; ces dernieres sont généralement mesurées en fonction de la fréquence
o (en fait la fréquence angulaire ou pulsation) et la température T . Des études récentes ont
aussi porté sur I’influence de la pression [20, 285-287]. La permittivité diélectrique est une
grandeur macroscopique qui peut étre directement comparée a des données microscopiques de
simulation par dynamique moléculaire. La clé en est la fonction d’autocorrélation temporelle
du moment dipolaire total du systtme mise en ceuvre dans la relation fondamentale de la
théorie de la réponse linéaire suivante [5, 283, 284, 288] :

¢ (0)-¢, T .
85——8@_1 Iw!% (t)exp(—iat)dt. (5.2)
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Dans I’équation (5.2), ¢, et g, représentent, respectivement, la valeur de la permittivite a

fréquence nulle et a fréquence infinie ; ¢, (t) est la fonction d’autocorrélation normalisée du
moment dipolaire total, définie par :
<M (t).M (0)>
u (t)= <M?*(0)>

(5.3)

Considérant un systeme composé de moléculaires polaires, on peut écrire que le

N
moment dipolaire électrique total du systéme est M (t)=> 4 (t), ou 4 (t) est le moment
i=1

dipolaire de la molécule i a un instant t, et N est le nombre total de molécules [18]. Les
termes résultant de la polarisation induite sont difficiles a estimer a partir de la simulation par
dynamique moléculaire et nécessitent un champ de force adapté [263-265]; ils ne sont pas pris
en compte dans cette étude [289].

Il faut souligner que nous montrons, dans la suite, essentiellement des résultats
fonction du temps t et non de la fréquence . Ces deux représentations des processus

dynamiques observés sont, rappelons-le, équivalentes. Voir par exemple, la figure 1.4 du

chapitre 1 qui montre schématiquement ’analogie entre les comportements de ¢, (t) en

fonction du temps t et ¢ () en fonction de la fréquence . La transformée de Fourier qui

permet de passer d’une représentation a l'autre n’a pas été calculée compte tenu des
difficultés numériques produites par 1’étalement des différents régimes dynamiques sur

plusieurs ordres de grandeurs.

5.1.2 Degrés de liberté internes et moment dipolaire x des profénes

Torsion du groupe carboxyliqgue O=C-O-H

L’ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoproféne sont des molécules particuliérement
flexibles qui possédent de nombreux degrés de liberté internes (voir figure 4.2 du chapitre 4) :
torsions de la chaine aliphatique liée au cycle dans 1’ibuproféne, planarité et angle entre les
cycles dans le flurbiproféne et kétoproféne, etc... La torsion du groupe carboxylique O=C-O-
H est un degré de liberté interne particulierement important qui concentre 1’essentielle de la
polarité des profénes et qui va donc fortement influencer leurs propriétés diélectriques et en
particuler le moment dipolaire.

Le groupe carboxyliqgue O=C-O-H présente deux formes stables imposant a I’angle de

torsion (angle diedre ¢) deux valeurs particuliéres ( voir figure 5.1) :
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e 0° correspondant a une conformation dite « cis » ou syn-périplanaire. 1l s’agit de la
conformation la plus stable déterminée par des calculs de DFT d’une molécule isolée
[290, 291] comme on le verra ci-dessous et observée dans les structures des formes
cristallines (voir chapitre 2).

e 180° correspondant a wune conformation «trans»ou anti-périplanaire. Cette

conformation est moins stable [9, 18].

A Taide de simulations réalisées sur 1’ibuproféne, nous avons calculé le profil

d’¢énergie libre du groupe O=C-O-H. Ce dernier peut étre obtenu a partir du potentiel de force
moyenne (PMF) A(¢)calcu|é le long de la coordonnée de réaction choisie comme étant
I’angle de torsion ¢ du groupe carboxylique O=C-O-H [292]. On a:

A(g) =—ksT In[P(g)] (5.4)

ou P(¢) est la probabilité d’apparition d’une configuration de valeur de la coordonnée de

réaction ¢, T la température et k; la constante de Boltzmann. Les calculs de simulation de
dynamique moléculaire (voir tableau 3.2) effectués dans le présent travail allant de 40 a 200

ns sont assez longs pour échantillonner approximativement toutes les valeurs de ¢ - méme les

moins probables (¢ ~ 90 °) - associées a la probabilité de configuration P(¢) .

R R

#(0 =C-O-H) = 0° (O = C-O-H) = 180°

Figure 5.1 : Représentation schématique des deux conformations du groupe carboxylique
de la molécule d’un proféne (ibuproféne, flurbiproféne ou kétoproféne): cis ou
synpériplanaire (¢= 0°) (gauche) et trans ou antipériplanaire (¢= 180°) (droite). R

représente le reste de la molécule.

La figure 5.2 présente le potentiel de force moyenne pour les trois systemes étudiés a

T=500 K, en fonction de I’angle de torsion ¢ (O=C-O-H). Cette figure donne acces a la
stabilité de chaque isomere : cis ou syn-périplanaire (¢= 0°) et trans ou anti-périplanaire

(¢=180°) et a la barriére de conversion entre chacun d’eux.
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Figure 5.2 : Le potentiel de force moyenne A(g¢)en fonction de I’angle de torsion ¢ (O=C-
O-H) a une températurede 500 K obtenu par simulation de dynamique moléculaire de
Uibuprofene, le flurbiproféne et le kétoprofene.

Il est important de noter qu’aucune dépendance significative de la température pour
A(¢) n’a été trouvée dans la gamme de températures étudiées de 360 a 500 K. De plus, la

figure 5.2 présente le méme comportement pour les trois liquides étudiés. Les calculs du
potentiel de force moyenne a $~90° donnent ~9.5 kcal/mol pour I’ibuproféne, ~9.4 kcal/mol
pour le flurbiproféne, et ~9.1 kcal/mol pour le kétoproféne. La différence d’énergie entre les
isomeéres cis et trans est ~2.1 kcal/mol pour I’ibuproféne, ~2.3 kcal/mol pour le flurbiprofene,
et ~ 2.2 kcal/mol pour le kétoproféne. L’isomére trans est donc moins stable que 1’isomére
cis.

Il est intéressant de comparer ces valeurs obtenues par dynamique moléculaire avec
des résultats obtenus a partir de calculs ab-initio de 1’énergie de configuration du groupe
O=C-O-H dans I’acide formique en phase gazeuse [293] et de 1’acide acétique en phase gaz et
en présence d’un solvant implicite 1’eau [294]. Aucune donnée de calculs de chimie quantique
n’est publiée sur 1’étude de la torsion O=C-O-H pour I’ibuprofene et le flurbiproféne a notre
connaissance et seule une valeur est disponible pour le kétoproféne [196]. Les principales

valeurs thermodynamiques sont résumées dans le tableau 5.1
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Tableau 5.1 : Différence d’énergie AA* entre les deux isoméres et barriéres d’énergie
A*(cis-trans) de conversion de I'un a I'autre, obtenues a T = 500 K pour l'ibuproféne,
le flurbiproféne et le kétoproféne par simulation de dynamique moléculaire. Les
valeurs obtenues pour le kétoprofene [196], l'acide formique [293] et pour l'acide
acétique [294] par des calculs ab-initio d’'une molécule isolée sont aussi indiquées
pour comparaison. Les énergies sont en kcal/mol.

Différence d’energie entre | Barriére d’énergie cis-trans
isomeéres cis et trans AA*
A* (cis-trans)

Ibuprofene (DM) 2.1 9.5
Flurbiproféne (DM) 2.3 9.4
Kétoprofene (DM) 2.2 9.1
Kétoproféne 4.3 -
(ab-initio phase gaz) [196]
Acide Formique 4.61 12.39
(ab-initio phase gaz) [293]
Acide acétique 4.47 12.51
(ab-initio phase gaz) [294]
Acide acétique 1.41 10.99
(ab-initio avec eau) [294]

Les valeurs reportées dans le tableau 5.1 montrent clairement 1’aptitude du champ de
force OPLS [259] a reproduire de maniere raisonnable les propriétés énergétiques de la
torsion O=C-O-H en prenant comme référence les propriétés du kétoproféne, de 1’acide
formique et de I’acide acétique calculées par des méthodes ab-initio. Des différences sont
cependant observees entre les résultats de dynamique moléculaire par rapport aux calculs ab-
initio pour la stabilité et la barriere des deux isoméres. Ces différences sont cependant
attendues en de la nature du milieu dans lequel est mené le calcul: phase liquide vs gaz. On
peut ainsi remarquer qu’en phase gazeuse, la différence d’énergie des calculs ab-initio entre
isomeres est semblable et relativement plus élevée (AA* ~ 4.3 kcal/mol pour le kétoproféne, ~
4.61 kcal/mol pour I’acide formique, 4.47 pour 1’acide acétique) que celle des profénes en
phase liquide (AA* ~ 2.1 kcal/mol pour I’ibuproféne, ~ 2.3 kcal/mol pour le flurbiprofene et ~

2.2 pour le kétoprofene).

127

© 2014 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014

Chapitre V : Analyse par Simulation de Dynamique de la Mobilité des Profénes

Ces résultats suggerent donc une fraction extrémement faible d’isomeres trans en
phase gaz alors que celle-ci devient non-negligeable en phase liquide. La population de

I’isomere trans peut étre estimée en utilisant 1’expression [18] :

I:?[rans = 1+ e];ﬁAA* (5:5)

< . oo )2 . . o 1
ou AA* représente la différence d’énergie entre chaque isomere cis et trans et g=—.

B
On obtient ainsi une population pour 1’isomére trans d’environ 6 a 12 % pour les
profénes en phase liquide sur 1’échelle des températures simulées de 360 a 500 K et moins de
1% pour le kétoprofene, 1’acide formique, et ’acide acétique en phase gaz. On peut
cependant noter a partir des résultats déterminés pour I’acide acétique que la présence d’un
solvant implicite, 1’eau, abaisse cependant significativement AA* vers des valeurs plus
proches des profenes en phase liquide. L’ensemble de ces résultats suggerent clairement que
les associations intermoléculaires mises en évidence dans le chapitre 4 vont jouer un role
prépondérant sur la flexibilité des profenes et en particulier sur le groupe carboxylique et les
propriétés diélectriques (voir section 5.2).
Moment dipolaire
Le moment dipolaire moyen de chaque molécule a été déterminé a partir des charges

ponctuelles localisées q, (fixes) (voir tableau 3.1 du chapitre 3) sur chaque atome et de leur

position T, :

U =< > (5.6)

Da,F,

sachant que pour les molécules sont électriquement neutreszq _o Le symbole < >

indique une double moyenne sur I’ensemble des molécules simulées et sur le temps. Les
moments dipolaires moyens de 1’ibuproféne, du flurbiproféne et du kétoprofeéne, obtenus en
fonction de la température, sont donnés dans le tableau 5.2. On a pris soin de distinguer dans
ce tableau, lorsque les données étaient disponibles, les valeurs du moment dipolaire moyen de
chaque conformere cis et trans. On a aussi représenté sur la figure 5.3, les cartes de niveau
représentant la valeur du moment dipolaire en fonction de I’angle de torsion O=C-O-H
obtenues par simulation de dynamique moléculaire a T = 500 K. Les valeurs correspondantes
obtenues par calculs théoriques basés sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) [6,

196, 295], sont aussi reportées dans le tableau 5.2 pour comparaison.
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Tableau 5.2 Comparaison entre les moments dipolaires calculés des systéemes
étudiés aux calculs théoriques basés sur la DFT[6, 196, 295].

Liquides Moment dipolaire (en Debye)
500 K 450 K | 400K 380 K 360 K DFT
2.02
Ibuproféne Cis: 1.64 1.96 1.91 1.88 1.86 Cis : 1.4 [295]
Trans:4.61
2.78
Flurbiprofene | Cis : 2.68 2.74 2.76 2.74 2.72 Cis: 2.35[6]
Trans : 4.15
3.20 Cis:2.12-4.41
Kétoproféne | Cis: 3.07 3.18 3.16 3.17 3.18 Trans:4.29-6.54
Trans : 4.58 [196]

1 Debye = 3.328x10* C.m.

Les valeurs du moment dipolaire obtenues pour I’ibuproféne, le flurbiprofene et le
kétoprofene sont en accord avec les valeurs reportées dans la littérature [6, 196, 295],
obtenues a partir de calculs ab initio. De maniéere générale, le moment dipolaire du
conformere trans est significativement plus élevé en moyenne que celui du conformeére cis. De
plus, nous remarquons que le moment dipolaire moyen, pour les trois liquides, diminue
légerement au fur et a mesure que la température décroit. Ce comportement peut étre
simplement expliqué a partir de 1’équilibre entre les conformeére cis et trans. La population du
conformere cis qui est plus stable tend naturellement a augmenter lors d’une baisse de
température. Comme il est moins polaire que le conformere trans, le moment dipolaire moyen
tend & diminuer.

A partir des cartes de niveau (figure 5.3), on retrouve la position des maxima attendus
a ¢ =0°et ¢g=180° et des moments dipolaires plus importants pour le conformere trans que
pour le conformere cis. Des disparités concernant les distributions des profénes apparaissent
cependant. Pour I’ibuproféne, on observe la présence de deux maxima assez bien marqués en
(¢= 0° u = 1.6 Debye) et (¢= 180°, 4 = 4.6 Debye). Pour le flurbiproféne et le
kétoprofene, on note que les distributions sont beaucoup plus larges suggérant la possibilité
de plus nombreuses configurations échantillonnées par rapport a I’ibuproféne. Ces résultats
sont cohérents avec la complexité un peu plus élévée des molécules de flurbiproféne et de
kétoproféne par rapport a I’ibuproféne et la présence dans ces deux molécules de sites
supplémentaires (fluor et oxygene) capables de former des liaisons hydrogene comme nous

I’avons dans le chapitre précédent.
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Figure 5.3. Cartes de niveau représentant la valeur du moment dipolaire (x en Debye) en
fonction de l’angle de torsion ¢ (O=C-O-H) en dégré obtenues par simulation de
dynamique moléculaire a T = 500 K pour libuproféne (a), le flurbiproféne (b) et le

kétoproféne (c).
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5.1.3 Facteur de corrélation de Kirkwood G, et constante diélectrique statique ¢,

Afin d’avoir accés aux informations sur la corrélation des moments dipolaires dans les

liquides étudiés, nous avons calculé le facteur de corrélation de Kirkwood G, , en utilisant la

relation [282]:

G, =1+ ——5— < fh.4i; > (5.7)

ol les moyennes des produits z.z; sont effectuées pour différentes molécules (i+])etles
temps de calcul successifs. Le terme de fluctuation <M?> est cumulé au cours de la
simulation ; comme, il converge lentement, cela nécessite plusieurs nanosecondes de temps de

simulation [18]. Lorsque le facteur de corrélation de Kirkwood est égal a I'unité (G, =1), les
orientations des dipdles moléculaires sont désordonnées, sans corrélation. Le cas G, #1,
correspond a des corrélations paralléles si G, >1 et antiparalleles si G, <1 [282].

Les valeurs du facteur de corrélation de Kirkwood G, obtenues pour chaque systéme

sont listées et représentées respectivement dans le tableau 5.3 et figure 5.4, en fonction de la

température. Les précédents résultats de simulations de G, pour I’ibuproféne racémique [18]

sont aussi listés, a titre comparatif.

Tableau 5.3 Facteur de corrélation de Kirkwood G, de l'ibuprofene, flurbiproféne et

kétoprofene, obtenus dans notre étude par dynamique moléculaire, en fonction de la
température. Les données de l'ibuproféne racémique obtenues par une précédente
simulation de DM [18] sont également illustrées. La valeur standard de la déviation
G, est environ = 0. 1. Elle est déterminée a partir des calculs de G, sur plusieurs

blocs de simulation de 20 ns. (voir tableaux 3.2, 3.3 et 3.4 pour les temps de

simulation).
Ibuproféne Flurbiproféne | Kétoproféene
Temperature | G, G, [18] G, G,
500 K 0.99 1.03 1.08 1.16
450 K 0.97 0.99 1.04 1.17
400 K 0.93 0.98 1.03 1.12
380K 0.92 0.92 0.93 1.13
360 K 0.88 0.94 0.90 1.01
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Figure 5.4 : Facteur de corrélation de Kirkwood G, de l’ibuproféne, flurbiproféne et

kétoproféne, obtenus dans notre étude par dynamique moléculaire, en fonction de la
température. Les données de [’ibuproféne racémique obtenues par une précédente
simulation de DM [18] sont également illustrées. Le terme simulation est abrégé par SIM.

Pour I’ibuproféne, les valeurs de G, sont inférieures & 1 et décroissent avec la

diminution de la température, montrant un couplage de plus en plus antiparalléle des dipdles.
Ceci correspond a une différence significative du comportement diélectrique de 1’ibuproféne,
comparativement a celui observé dans certains alcools monohydroxylés pour lesquels le

facteur de corrélation de Kirkwood G, reste supérieur a 1. Des valeurs d’environ G, =3 ont

été rapportées [24, 26, 292, 296]. Il convient de mentionner, que les résultats obtenus pour G,

en utilisant les molécules de (S) ibuproféne sont en parfait accord avec les résultats
précedemment rapportés par Affouard et Correia [18] pour I’ibuproféne racémique (RS). Ce
résultat suggére a nouveau des propriétés analogues pour le liquide composé d'un mélange
racémique de deux énantiomeéres R et S et le liquide composé de I'énantiomére S pur.

Pour le flurbiproféne, on obtient une valeur proche de 1 aux températures élevées,
suggerant des orientations dipolaires aléatoires. Cependant, aux faibles températures, il est a
noter qu'une valeur sensiblement inférieure a 1 est obtenue de maniere similaire a la molécule

d’ibuprofeéne. Contrairement a ce qu’on observe pour les deux précédents liquides, les valeurs
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de G, pour le kétoproféne sont supérieures a 1 pour toutes les températures étudiées dans ce

travail. Un facteur de corrélation de Kirkwood supérieur a 1 est souvent interprété comme la

capacité des liquides a liaisons hydrogene a former des multiméres ayant des orientations des

dipdles paralleles [231]. Pour le kétoproféne, ces valeurs de G, (G, >1 méme pour les

températures plus basses) sont particulierement cohérentes avec des structures d’agrégats
plutot en chaine qu’en diméres cycliques (voir figure 4.10 dans le chapitre 4).

Par ailleurs, les valeurs décroissantes de G, (G, <1 pour les tempeératures plus basses)

de Il'ibuproféne et du flurbiproféne suggérent l'existence de petits multiméres tels que les
dimeéres cycliques et trimeres avec des dip6les ayant des orientations antiparalléles comme
observé dans certains alcools secondaires [297]. Ces faibles valeurs obtenues sont en
particuliérement bon accord avec les structures d’agrégats formés par liaisons hydrogéne
(structure dimeres cycliques) [6, 74].

En spectroscopie de relaxation diélectrique, I’intensité du pic de relaxation peut étre

estimée a partir de la relation de Onsager-Kirkwood-Frohlich [5, 282, 283, 288]:

2
Ag:inF #pN
35, © Kk.TV

(5.8)

ol Ae=¢g,—¢

o !

g, est la permittivité du vide, g, le moment dipolaire dans le vide, N le
nombre de molécules impliquées dans la relaxation, V le volume et F =1 le facteur
d’Onsager.

Le calcul des constantes diélectriques statiques ¢, offrent une possibilité intéressante de

comparaison directe avec les données expérimentales (voir chapitre 3, section 3.2.2 pour le
détail des calculs). Celles ci obtenues en fonction de la température sont représentées dans le
tableau 5.4 et figure 5.5 pour I’ibuproféne, le flurbiproféne, et le kétoproféne. Sur cette méme
figure, les données expérimentales [4, 6, 70, 298] relatives aux trois systemes sont également
représentées, ainsi qu’une donnée sur I’ibuproféne racémique obtenue dans une précédente
étude de simulation par DM [18].

La figure 5.5 montre que la valeur de ¢, et sa dépendance en température sont bien
reproduites par simulation par dynamigque moléculaire pour les trois systémes étudiés. A T =
360 K, la valeur de la permittivité statique ¢, = 1.92, obtenue pour I’ibuproféne, est en accord
avec la valeur expérimentale ¢, = 2.65 rapportée a T = 274 K par Bras et al. [4], ainsi que par

Johari et al. [70]. La constante diélectrique, ¢ = 1.90 obtenue a T = 380 K, est aussi en

parfait accord avec celle obtenue par Affouard et Correia ¢, =2.05a T = 360 K [18], calculée
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a partir de simulation de dynamique moléculaire de I’ibuproféne racémique. Ce résultat révele
la similarité entre un liquide composé uniquement de molécules d’énantiomeére S et d’un
mélange racémique RS (voir section 5.4). Cette similarité sera aussi confirmée pour le facteur

de Kirkwood, voir section suivante. Pour le flurbiproféne, la valeur ¢, = 2.77 obtenue aussi a
T =380 K est en accord avec la valeur ¢, = 3.22 rapportée expérimentalement par Rodrigues
etal. a T =372 K [6]. Pour le kétoprofene, la valeur ¢ = 3.74 obtenue aussi a T = 360 K est

également compatible avec la valeur expérimentale 10.0 rapportée dans [299] a T = 298 K

puisqu’on s’attend a une diminution de & quand la température croit. En effet,

expérimentalement, pour la plupart des liquides, la permittivité statique diminue lorsque la
température augmente, en raison de 1’agitation thermique qui réduit la capacité des dipdles a
s’orienter sous I’effet d’un champ électrique [57, 282, 283, 288].

La permittivité statique ¢, dépend principalement de trois parametres (voir équation
5.8) 1 u, le moment dipolaire individuel de chagque molécule (voir section 5.1.2), le facteur
de Kirkwood G, et la température T. A chaque température on observe clairement sur la

figure 5.5 que la valeur de ¢, suit I’ordre décroissant : kétoprofene, flurbiproféne, ibuproféne,

en bon accord avec les valeurs de moment dipolaire et du facteur de Kirkwood (voir tableaux
5.2 et5.3).

Tableau 5.4 Constantes diélectriques statistiques &, de l'ibuprofene, flurbiproféene

et kétoproféne obtenues dans notre étude par dynamique moléculaire, en fonction
de la température. La valeur standard de la déviation ¢, est environ + 0. 1.

Molécules Ibuprofene | Flurbiprofene | Kétoproféne
Température (K) &, &, &,
500 1.80 2.47 2.99
450 1.82 2.59 3.29
400 1.87 2.86 3.46
380 1.90 2.77 3.61
360 1.92 2.79 3.74
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Figure 5.5: Constantes dielectriques statistiques ¢, de l’ibuprofeéne, flurbiproféne et

kétoproféne obtenues dans notre étude par dynamique moléculaire, en fonction de la
température. Les donnees expérimentales de l’ibuproféne [4, 70], du flurbiproféne [6, 299]
et du kétoproféne [298] sont également représentées, ainsi qu’une donnée de I’ibuproféne
racémique obtenue dans une précédente simulation de DM [18].

On peut aussi noter pour les trois systémes une augmentation de la constante diélectrique

statique ¢, lorsque la température diminue. Une partie de ce comportement peut étre expliqué

par un effet de température 1/T trivial (voir équation 5.8). Cependant des différences de

tendances concernant 1’évolution en fonction de la température sont observées pour les
différents systémes qui peuvent aussi étre expliquées a partir du produit G, x z . En effet, ce

produit suit une tendance croissante : ibuproféne, flurbiproféne et kétoproféne. La permittivité
statique croit donc de facon plus importante pour le kétoproféne. Ces résultats sont donc en
bon adéquation avec les organisations moléculaires différentes des profenes mise en évidence
dans la section précédente. En effet, on a pu montrer que le pourcentage de structures
cycliques suivait la tendance décroissante (voir figure 4.14) de I’ibuproféne au kétoproféne.
Une faible intensité de pic de Debye comme on I’observe dans 1’ibuproféne et le
flurbiprofene (voir figure 2.15 et 2.18) peut donc étre naturellement liée aux faibles facteurs
de corrélation de Kirkwood. Cet argument est souvent utilisé pour les alcools primaires
présentant dans certaines conditions un pic de Debye peu intense. Ceci est observé lors
d’une dilution dans des solvants non polaires. Par exemple, quand le n-pentanol est dilué dans
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le tétrachlorométhane (CCly) [300], I'amplitude du pic de Debye basse fréquence diminue
fortement. Une inversion de l'intensité relative des deux pics de relaxation Debye et o est
méme observée pour une dilution importante en CCl;. Les mémes caractéristiques sont
observées pour les solutions de n-butanol/n-bromobutane [153]. Elles sont interprétées

comme la rupture de chaines longues et la formation de petits multimeres avec dipbles

antiparalléles compatibles avec le facteur de corrélation de Kirkwood déterminé G, <1[153].

Les investigations sur les mélanges de 2-éthyl-1-hexanol avec alcanes non polaires a
différentes concentrations, révelent la méme tendance [26, 301]. Similairement a des effets de
dilution, des propriétés d'encombrement stérique du groupe OH dans les molécules de formes

similaires, peuvent également donner lieu a de faibles valeurs de G, . Les liquides avec le

groupe OH stériquement contraint, tel que 4-methyl-2-pentanol, montrent différentes

structures cycliques avec une faible valeur de G, et un faible pic de type Debye [302]. Le

remplacement d'un atome de H par un groupe phényle, dans la molécule du 1-propanol ou 1-
éthanol, crée un encombrement stérique et empéche les liaisons hydrogéne intermoléculaires.
Cette modification entraine la disparition des effets de relaxation diélectriques des
associations a liaisons hydrogéne, et le processus de relaxation de type Debye qui se produit
dans le 1-propanol ou dans le 1-éthanol n'est pas présent dans le 1-phényl-1-propanol ou le 2-
phényl-1-éthanol [23, 302].

Ces résultats montrent 1’intérét de la simulation pour la détermination du facteur de

corrélation de Kirkwood G, , un paramétre qui est difficilement accessible par des techniques

de spectroscopie de relaxation diélectrique [4, 6, 61].
5.2 Propriétés dynamiques

Dans cette partie, nous discutons des propriétés dynamiques des profenes étudiés a
1’aide de trois types de fonctions : ¢, (t) la fonction d’autocorrélation du moment dipolaire
total défini dans D’équation (5.9) (directement liée a la permittivité ¢ mesurée par
spectroscopie de relaxation diélectrique), ¢, (t) et ¢, (t). 4,(t) est la fonction
d’autocorrélation des moments dipolaires individuels de chaque molécule moyennée sur
I’ensemble des molécules dans chaque systeme et ¢, (t) est la fonction d’autocorreélation

du dipdle lié au groupe OH dans le repere moleculaire du groupe carboxylique. Cette derniére

permet de caractériser uniquement la réponse dipolaire du groupe carboxylique qui porte

I’essentiel de la polarité des molécules de profeénes [18, 295]. ¢, (t) permet de sonder la
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dynamique collective des dipdles, tandis que ¢, (t) permet d’en sonder la dynamique

individuelle. La fonction d’autocorrélation des moments dipolaires individuels de chaque

molécule moyennée sur I’ensemble des molécules, @, (t) a été calculée a partir de I’équation :

1A <At u.(O)
?,( _le <2 (0)> (5.9)

ou fi; (t) est le moment dipolaire de la molécule i a I’instant t. La fonction d” autocorrélation

pour le dipdle du groupe OH dans le repére moléculaire du groupe carboxylique, ¢, (t) est

définie par 1’équation :

< Hoy (t)ﬁOH (0) >
5.10
¢OH( ) </JOH (0)> ( )
ou fi,,, est obtenue a partir de :
4
fion (1) = Y0, (1) (5.11)
a=1

oll a=1,...4, porte sur les 4 atomes du groupe carboxyligue (O=C-O-H) et F, (t) désigne
leur position dans le repére du groupe carboxylique (voir figure 5.6). A I’aide d’un calcul
géométrique élémentaire, on peut montrer que la fonction d’autocorrélation d,, (t) est égale
a:

< flop (t)ﬁOH (0)> A+B< cos(g(t)-¢(0))>
< 5y (0)> A+B

Pon (1) = (5.12)

ol Aet B sont des constantes indépendantes du temps et < cos(¢(t)—¢(0)) > est la fonction

d’autocorrélation de 1’angle de torsion ¢ du groupe carboxyliqgue O=C-O-H (voir figure 5.6).
La réponse temporelle dipolaire du groupe O=C-O-H est donc fonction uniquement d’un
seul degré de liberté, I’angle diedre ¢ .

Le pic de Debye de I’ibuproféne et du flurbiprofene [6, 18, 74] est observé en relaxation
diélectrique une a deux décades plus bas en fréquence que le pic a et possede une faible

intensité (1/10 de I’intensité du pic « ).
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Figure 5.6: Représentation schématique du mouvement du groupe OH dans un repére
fixe. ¢ est I’angle diédre du groupe carboxylique.
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Figure 5.7 : Réprésentation des fonctions ¢, (t)et ¢, (t) en échelle logarithmique sur

D’axe des ordonnées afin d’améliorer la detection du processus Debye dans la partie bruitée
aux temps longs de ¢, (t). La fonctiondy, (t) a été rééchelonnée par un facteur

d’amplitude d’envrion 0.03.
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Il doit donc étre recherché aux temps longs sur la fonction ¢, (t) donc dans la queue de

la fonction, malheureusement trés bruitée (voir figure 5.7 et 5.8). C’est un travail ardu. On
réalise cependant que la majeure partie de la réponse diélectrique provient du groupe O=C-O-
H d’ou I'intérét du calcul de ¢, (t). La figure 5.7 représente les fonctions ¢, (t)et g, (t)
en échelle logarithmique sur 1’axe des ordonnées pour quelques températures. Elle met en

évidence la présence de la dynamique ¢, (t) dans la queue de la fonction ¢, (t).

1 TTITT T IIIIIII T IIIIIII| T TTTI T TTTI T TTTTT T TTTTT IIIIIIII|—

0.8 .

= o6l :
"”2 TlLl— T=360K ]
_e_ 04—_T=500K ............... -

0.2

0 —l1 IIIIIII| | IIIIIII| | IIIIIII| | IIIIIII| L L v A Cmmi.n’ J‘
10° 102 10" 10° 10' 10% 10° 10" 10°

TIME (ps)

Figure 5.8: Fonction d’autcorrélation du moment dipolaire total ¢, (t) de

I'ibuproféne a deux différentes températures. D’apres [18]
Temps courts - comportement général des fonctions ¢,, (t)

La figure 5.8 représente un exemple de fonction ¢, (t) obtenue pour I’ibuproféne

racémique a deux températures [230]. Le méme comportement est observé pour toutes les
températures, et pour les trois liquides. Ce comportement correspond au comportement

classique attendu pour un liquide formateur de verre. Aux temps trés courts (< 1 ps), une
premiére décroissance de ¢, (t) est observée suivie d’une petite oscillation. Cette premiére
décroissance tres peu dépendante de la température correspond au régime balistique et a la
dynamique vibrationnelle. Pour des temps plus longs, la fonction temporelle de 4, (t) ralentit
fortement et une relaxation en deux temps dite «— /3, bien décrite dans les théories de

couplage de modes (MCT) [303] apparait, comme prévu pour les liquides formateurs de verre
[304, 305]. Nous ne discuterons par la suite, que de la dynamique aux temps supérieurs a 1 ps
plus sensible a la température.

139

© 2014 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014
Chapitre V : Analyse par Simulation de Dynamique de la Mobilité des Profénes

1 3 3 3 3
a
T=500K |
T=450K
T =400K
T=380K i
> T=360K
=
=
10° 10' 10%temps (ps)L0°’ 10" 10°
b
=
00 N p......l N .......:2 a > :4 .5
10 10 10 temps (ps}O 10 10
1 ; ; ; O
C T =500 K
T=450K
0.8% .

T =400 K

0.6

4,0

0.4

0.2

fref

0 0 1

10 10 10temps (ps)t0’ 10 10

Figure 5.9 : Fonctions d’autocorrélation de [I’ibuproféne, en fonction du temps. (a)
Moment dipolaire total ¢, (t), (b) Moment dipolaire individuel ¢,(t), et (c) dipole du

groupe OH dans le repére moléculaire du groupe carboxylique ¢, (t). Les fits respectifs
de chaque courbe sont en pointillés.
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Figure 5.10 : Fonctions d’autocorrélation du flurbiproféne, en fonction du temps. (a)
Moment dipolaire total ¢, (t), (b) Moment dipolaire individuel ¢,(t), et (c) dipdle du

groupe OH dans le repére moléculaire du groupe carboxylique ¢, (t). Les fits respectifs
de chaque courbe sont en pointilleés.
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Figure 5.11: Fonctions d’autocorrélation du keétoprofene en fonction du temps. (a)
Moment dipolaire total ¢, (t), (b) Moment dipolaire individuel ¢,(t), et (c) dipole du

groupe OH dans le repére moléculaire du groupe carboxylique ¢,, (t). Les fits respectifs

de chaque courbe sont en pointilleés.
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Les figures 5.9, 5.10 et 5.11, respectivement, montrent, en fonction du temps, les
fonctions d’autocorrélation ¢, (t), ¢#(t) et doy (t) obtenues pour I’ibuprofene, le
flurbiprofene et le kétoprofene a différentes températures.

Ces figures montrent que ¢, (t)et ¢,(t) se comportent sensiblement de la méme manigre
pour les trois liquides, a tous les instants. Ce résultat est contraire au comportement
classiquement observé dans les alcools primaires ot ¢, (t) domine ¢,(t) aux temps longs
[231, 300]. On peut expliquer cette différence en montrant que les fonctions ¢, (t)et ¢, (t)

sont en fait dépendantes 1’une de 1’autre via la relation :

hu (1) =Gik¢y (t)+(1—Gik]¢dist (t) (5.13)
ou G, est le facteur de corrélation de Kirkwood déterminé précédemment dans la section
5.13 et ¢, (t)= (Z(t).1(0))/(%(0).i,(0)) représente la fonction de corrélation entre
dipdles distincts pour laquelle les moyennes du produit (< >) sont effectuées pour différentes
molécules (i # j). La relation 5.13 montre que le comportement de ¢, (t)différe de celui
9, (t) en raison de la présence de termes croisé€s (i # j) et d’une pondération due au facteur de
corrélation de Kirkwood G, .

En utilisant les valeurs du facteur de corrélation de Kirkwood G, =1 reportées dans le
tableau 5.3 en préfacteurs de ¢, (t)et ¢, (t)dans I'équation 5.13, on confirme que pour les
trois profénes, le comportement de la fonction d’autocorrélation du moment dipolaire total
D (t) est principalement dominé par la fonction d’autocorrélation des moments dipolaires
individuels ¢, (t) Dans les cas des alcools primaires pour lesquels des valeurs de G, = 3sont

reportées [24, 26, 292, 296], on observe un effet inverse ou ¢, (t)domine. Cette tendance est

donc compatible avec lI'absence pour les profenes de dynamiques collectives aux temps longs
associées a des arrangements linéaires de nombreuses molécules par liaisons hydrogene
comme on ’observe dans les alcools (voir les tailles d’agrégats reportées dans le chapitre 4

figure 4.4 par exemple).

Les deux fonctions ¢, (t) et ¢,(t) ont été respectivement ajustées avec une loi

classique en exponentielle étirée utilisee pour les liquides formateurs de verre [18]:

Aexp[—(t/ Ty )ﬂ . } et Bexp[—(t/ T, )ﬁ" } Ces ajustements permettent d’estimer : les temps
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caractéristiques de relaxation z,, et z, les exposants des exponentielles étirées 3, et g, et

les amplitudes maximales A et B de la relaxation « . Par la suite, nous nous interresserons

pas au comportement de A et B.

Les exposants des exponentielles €tirées S, et g, obtenues dans ce travail, ainsi que les

données expérimentales pour les trois profénes [4, 6, 61, 75] sont résumées dans le tableau
5.5.

Tableau 5.5 : Comparaison entre les exposants des exponentielles étirées calculés
pur l'ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoproféne avec les valeurs expérimentales.
Les valeurs des exposants p augmentent légérement avec la température comme

attendu dans certains modéles décrivant la mobilité des liquides vitrifiables [88] et
on a indiqué ici l'intervalle de variation.

Molécule B, B B (EXpériences)

Ibuproféne [0.48-0.49] [0.51-0.53] | 0.52 [4], 0.55 [285]
Flurbiproféne | [0.47-0.50] [0.50-0.53] | 0.52[6]
Kétoproféne | [0.64-0.65] [0.67-0.71] | 0.71 [61]

Ce tableau montre un bon accord entre les valeurs trouvées dans nos simulations et les
données expérimentales obtenues par Bras et al. [4] et Adrjanowicz et al. [285], pour
I’ibuproféne racémique, Rodrigues et al. [6], pour le flurbiprofene et Sailaja et al. [61] pour le
kétoprofene. Une nette similitude est observée pour les valeurs de I’ibuprofeéne et du
flurbiproféne contrairement a celles du kétoproféne. Cette différence en comportement est
bien reproduite par simulation et sera discutée a la fin de cette section pour fournir une

tentative d’explication de la non observation du processus Debye dans le kétoprofene.

La fonction d’autocorrélation ¢, (t) (équation 5.12) des dipdles du groupe OH dans

le repere moléculaire du groupe carboxylique (figures 5.9c, 5.10c, 5.11c pour I’ibuproféne, le
flurbiproféne et le kétoprofene respectivement), fournit une estimation du mouvement
dipolaire résultant seulement du mouvement interne de torsion de la liaison O=C-O-H.
Comme nous 1’avons vu (section 5.1.2), le groupe carboxylique présente deux conformations
avec des moments dipolaires nettement différents: une conformation cis ou syn-périplanaire

équivalent & ¢ (O=C-O-H) = 0" et une conformation trans ou anti-périplanaire ou ¢ (O=C-O-
H) = 180°". Le mouvement sondé au moyen de Pon (t) pourrait donc génerer un mode actif du
mouvement dipolaire qui aboutit une relaxation diélectrique [18].
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Un point trés important est de noter que ce mouvement dipolaire est loin d’étre un
mouvement libre. En raison des multiples possibilités d’associations par LHs illustrées au
chapitre précédent, la conversion cis-trans interne du groupe O=C-O-H est fortement couplée
a la modification des structures linéaires / cycliques inter-moléculaires. Il est clair que les
dimeéres cycliques (figure 5.12 droite) vont avoir tendance a inhiber cette conversion car deux
liaisons hydrogéne sont formées entre chaque groupe carboxylique qui bloquent cette rotation.
Au contraire, les dimeres ou triméres linéaires vont favoriser cette rotation en stabilisant
I'isomere trans (voir figure 5.12 gauche). On verra par la suite que cette constation peut étre a
I’origine des différences observées du kétoproféne par rapport a I’ibuproféne et le

flurbiproféne.

¢ R—C C—R
(0) Y/ 4
/ \ — EmE.
R—C\/ O—H=0
O—H

Figure 5.12: Représentation schématique d’associations de molécules de profénes. On a
représenté seulement le groupe carboxyligue O=C-O-H pour plus de clareté. R représente
le reste de la molécule. Les traits pointillés schématisent les liaisons hydrogéne. A gauche,
une association en trimere est représentée qui montre comment le conformére trans de la
molécule centrale grisée peut étre stabilisé. A droite, une association en dimére cyclique
montre l'impossibilité pour la molécule de gauche (grisée) de conversion cis-trans.
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Pour toutes les températures étudiées, les fonctions d’autocorrélation g, (t)
présentent une décroissance du type Debye, puisqu’elles peuvent étre bien ajustées au moyen
d’une loi exponentielle simple Cexp(-t/z,,), comme il est observé dans I’ibuprofene [4,
75], I’ibuproféne méthylé [17] et le flurbiprofene [6]. Ces ajustements permettent d’estimer le
temps caractéristique de relaxation z,,, du groupe OH dans le repére moléculaire du groupe
carboxylique ainsi que I’amplitude maximale C , trouvée ici constante du fait de la
normalisation de ¢, (t) par < g, (0)> (équation 5.10).

Les temps caracteristiques de relaxation z, ,z, et z,, obtenus pour chaque profene

sont reportés dans le tableau 5.6. Sur les figures 5.13, 5.14 et 5.15, nous représentons dans un

diagramme d’Arrhénius log 7 = f (1000/T), I’évolution des temps caractéristiques 7, , z, et

7oy obtenus respectivement pour I’ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoproféne. Les temps

de relaxation issus de mesures de spectroscopie de relaxation diélectrique [4, 6, 61] pour le
processus Debye et le processus « sont également inclus dans ces figures, pour la

comparaison.

Tableau 5.6: Temps de relaxation z,, 7, et 7, extraits des fonctions

d’autocorrélations dipolaires respectives pour chaque systéeme. L’unité des temps de
relaxation est la picoseconde.

T (K) Ibuprofene Flurbiproféne Kétoprofene
7, Ty Ton 7, Ty Ton Tu Tm Ton
500 18 21 236 18 23 235 20 23 158
450 30 33 560 32 35 425 37 50 332
400 72 90 1323 75 83 1805 161 195 1183
380 129 176 2806 159 176 3062 400 614 2006
360 280 308 5342 553 681 6416 | 1268 | 1407 | 4204
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Figure 5.13 : Les temps caractéristiques de relaxations z,, z,, et z,, calculés dans la

présente étude pour l’ibuproféne en fonction de la température. Les temps de relaxation
ajustes sur une loi de type Vogel-Fulcher-Tamman (VFT) des données experimentales de
spectroscopie de relaxation diélectrique pour la relaxation « et le processus Debye, ainsi
que les points expérimentaux, sont également indiques pour comparaison [4]. L’axe des
ordonnées est en échelle logarithmique.
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Figure 5.14 : Les temps caractéristiques de relaxations z,, z,, et z,, calculés dans la

présente étude pour le flurbiprofene en fonction de la température. Les temps de relaxation
ajustes sur une loi de type Vogel-Fulcher-Tamman (VFT) des données experimentales de
spectroscopie de relaxation diélectrique pour la relaxation « et le processus Debye, ainsi
que les points expérimentaux, sont également indiqués pour comparaison [6, 306]. L axe
des ordonnées est en échelle logarithmique.
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Figure 5.15: Les temps caractéristiques de relaxations z,, z,, et z,, calculés dans la

présente étude pour le kétoprofene en fonction de la température. Les temps de relaxation
ajustés sur une loi de type Vogel-Fulcher-Tamman (VFT) des données expérimentales de
spectroscopie de relaxation diélectrique pour la relaxation « ainsi que les points
expérimentaux, sont également indiqués pour comparaison [61]. L’axe des ordonnées est
en echelle logarithmique.

De maniere générale, le tableau 5.5 montre que z,, est du méme ordre de grandeur que
t, pour toutes les températures étudiées de maniére cohérente avec la discussion faite ci-
dessus entre le lien de ¢, et ¢,.

Pour les liquides d’ibuproféne et de flurbiproféne, une méme tendance est observée
dans notre étude par simulation de dynamique moléculaire. Les figures 5.13 et 5.14 montrent

que les temps caracteristiques (z,, 7, ) et 7., déterminés a partir de nos simulations par

dynamique moléculaire sont en bon accord respectivement avec les temps de relaxation du
processus « et du processus Debye obtenus a partir des expériences de spectroscopie de

relaxation diélectrique pour I’ibuproféne [4] et pour le flurbiprofene [6, 306] (voir aussi les
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figures 2.16 et 2.19 des diagrammes d’Arrhénius expérimentaux) . Les deux processus sont
séparés d'environ une décade dans le temps (ou en fréquence) et présentent une évolution
paralléle - non -Arrhénienne - dans le domaine de température étudié trés ressemblant a celui
observé pour les alcools monohydroxylés (voir figure 1.8). On peut aussi noter une différence
significative avec le cas du cyclohexane et ses dérivés (voir section 1.3 chapitre 1) et de
I’ibuproféne méthylé [9] ou des comportements Arrhéniens sont mis en évidence.

Si on considére cependant uniquement la plage des températures élevées de cette étude

(500K, 450K), on peut extraire treés grossicrement de 1’évolution des temps caractéristiques

7oy €n fonction de la température pour les systemes étudiés, (voir figures 5.13 et 5.14) une

barriére d’activation effective d’environ 7.1 kcal/mol pour I’ibuproféne et 7.1 kcal/mol pour
le flurbiprofene. Ces valeurs sont en accord avec les calculs du potentiel de force moyenne de
la torsion O=C-O-H a partir desquels une barriére d'activation de I'ordre de 7,4 kcal/mol pour
I’ibuproféne et de 7.1 kcal/mol pour le flurbiproféne ont été prévues (voir figure 5.2 section
5.1.2).

Ces résultats nous amenent donc a suggérer que le mouvement associé au changement
de conformation cis-trans du groupe O=C-O-H pourrait étre a 1’origine du processus Debye
détecté par spectroscopie de relaxation diélectrique dans 1’ibuproféne et le flurbiproféne.
Comme indiqué précedemment ce mouvement interne est intrinséquement fortement couplé
avec les associations intermoléculaires qui peuvent se former par liaisons liaison.

Pour le kétoproféne (voir figure 5.15), un comportement globalement assez différent
est trouvé entre les données de simulations et de relaxation diélectrique. Les temps
caracteristiques z,,, 7, restent proches des temps expérimentaux de relaxation du processus
a [61] mais avec une dépendance en température assez différente. On ne détecte pas non plus
de processus Debye expérimentalement alors qu’il est observé par simulation. On peut
cependant noter dans ce systéme, que les temps de relaxation (z,, 7,,) et 7., déterminés a
partir des simulations par dynamique moléculaire sont séparés par moins d'une décade dans le
temps, et semblent converger lorsque la température diminue. Ce rapprochement entre les
temps (z,, 7y ) €t 7, et en bon adéquation avec les organisation structurales observées. On
a ainsi vu dans le chapitre précédent, que le kétoprofene forme moins de dimeéres cycliques
par liaisons hydrogene (voir dans le chapitre 4 la figure 4.14 représentant le pourcentage
dimeéres cyclique). Ces dimeres cycliques ont en fait pour effet de stabiliser le conformere cis

et ralentissent donc la dynamique de conversion cis-trans (voir ci-dessous figure 5.12). On
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peut en effet remarquer que les temps caractéristiques 7., sont plus courts dans le

kétoprofene que I’ibuprofene ou le flurbiproféne.
On pourrait donc émettre I'hypothése que le processus Debye non détecté
expérimentalement dans le kétoproféne pourrait étre également présent, mais caché sous le

processus « . Pour renforcer cette suggestion, on peut remarquer que le facteur de non-

exponentialité S du ketoprofene déterminé experimentalement ( S, = 0.71) ou a partir des
simulations de dynamique moléculaire ( 5,, = 0.67-0.71) est significativement plus élevé que
celui de I’ibuprofeéne ( S = 0.52-0.55, S, = 0.51-0.53) ou du flurbiproféne ( S = 0.52,
By = 0.50-0.53) qui sont, de plus ,trés proches I'un de ’autre. Dans le cas ou le processus

Debye serait bien présent mais caché sous le processus «, il impacterait le facteur de non-

exponentialité qui traduirait en fait une partie de cette relaxation exponentielle ( 5 = 1).
On peut aussi souligner que si on considere seulement les températures les plus

élevées de (500K, 450K), on peut extraire de I’évolution des temps caractéristiques 7, €n

fonction de la température du kétoproféne (voir figure 5.15) une barriére d’activation effective
d’environ 7 kcal/mol en bon accord avec les calculs du potentiel de force moyenne de la
torsion O=C-O-H a partir desquels une barriere d'activation de I'ordre de 6.9 kcal/mol est
déterminée (voir figure 5.2).

Comme nous I’avons précisé précédemment, la rotation interne de la torsion O=C-O-H,
attribuée au processus Debye, n’est pas libre mais fortement couplée avec les modifications
du réseau de liaisons hydrogene intermoléculaires. Une preuve expérimentale est apportée par
une étude de spectroscopie par relaxation diélectrique trés récente réalisée par Adrjanowicz et
al. [17] sur un dérivé de I’ibuprofeéne : I'ester méthylique d'ibuprofene. Ce composé résulte
d’une modification chimique ou on a remplacé chimiquement le groupe hydroxyle de
I’ibuproféne par un groupe méthyle (voir figure 5.16 (gauche). Ce changement modifie
considérablement les propriétés de formation de liaison hydrogéne par la suppression du seul
donneur de proton de la molécule d’ibuproféne. Des liaisons hydrogenes plus faibles (C-H---
O) peuvent cependant quand méme exister. La figure 5.16 (gauche) montre la partie
imaginaire de la permittivité diélectrique de I'ester méthylique d'ibuproféne ou la présence
d’un processus Debye (D-relaxation) est clairement observée a gauche du pic principal « . Il a
été interprété par les auteurs [17] comme résultant du mouvement interne de la torsion O=C-
O-CHj3 de I'ester méthylique d'ibuprofene de maniere analogue a la torsion O=C-O-H de
I’ibuproféne. Ces travaux montrent donc que la présence de liaisons d'hydrogene n'est pas une

condition nécessaire pour observer ce processus Debye particulier. L’évolution en
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température de ce dernier est par contre cependant fortement influencée par ce type de
liaisons. En effet, sur la figure 5.16 (droite), on a comparé en rééchelonnant les données dans

un diagramme d’Angell en T /T, les évolutions des temps caractéristiques associees aux

processus « et Debye de I’ibuproféne et de I'ester méthylique d'ibuproféne. On observe, une
similarité nette entre les processus « des deux composés qui se superposent assez bien. On
remarque aussi un comportement en tempeérature tres différent pour les processus Debye.
Pour [I’ibuproféne, le processus Debye est non-Arrhénien et son évolution est paralléle a
I’évolution du processus pour I'ester méthylique d'ibuprofene, le processus est Arrhénien et
son evolution semble découpler de celle de la relaxation o de maniére trés similaire a ce qui
est observé dans le cyclohexane et ces dérivés (voir figure 1.11 du chapitre 1) [138]. On peut
aussi noter que 1’énergie d’activation du processus Debye calculée dans I'ester méthylique
d'ibuproféne est compatible avec celle déterminée pour Il'ibuprofene a haute température de
I’ordre de ~ 7 kcal/mol. Ce dernier résultat confirme I’analogie du mouvement interne de la

torsion O=C-0-CHjs de I'ester méthylique d'ibuproféne a la torsion O=C-O-H de I’ibuproféne.

m-IBU methyl group instead of hydrogen 10

-log, ,(time /s)

Freq./ Hz

Figure 5.16 : Gauche : Partie imaginaire de la permittivité complexe de I'ester méthylique
d'ibuprofene (m-1BU) [17]. Droite : Comparaison des temps de relaxation de I’ibuproféne
(IBU) et de I'ester méthylique d'ibuproféne (m-1BU) reéchelonnés en Tg/T: (o) —
relaxation principale a et (V) — relaxation de type Debye. Tg=226 K et 184.6 K pour
Uibuproféne [4] et I'ester méthylique d'ibuproféne [17]. Les données pour ['ester
méthylique d'ibuproféne ont été extraites de [17]. En traits pointillés, on a indiqué les
comportements Arrhéniens semblables des processus Debye dans I'ester méthylique
d'ibuprofene et la partie haute temperature de I'ibuprofene.
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5.3 Etude du couplage des degrés de liberté translationnels et rotationnels.

Dans cette partie, nous étudions le couplage entre les dynamiques translationnelle et
rotationnelle des molécules d’ibuproféne, flurbiproféne et kétoproféne. Ceci nous permettra
entre autre de discuter de la validité de la loi de Stokes-Einstein [307]. Nous avons donc
calculé les coefficients de diffusion translationnels a partir des déplacements quadratiques

moyens des centres de masse.
5.3.1 Déplacement carré moyen, coefficient de diffusion translationnel Dy

La dynamique translationnelle des molécules d’ibuproféne, de flurbiproféne et de
kétoproféne peut étre étudiée a 1’aide du déplacement quadratique moyen (en anglais Mean-
Squared-Displacement, MSD) du centre de masse défini a I’instant t comme [205, 308]:

1

MSD(t)zﬁiZ::<‘ﬁ(t)—ﬁ(to)‘2> (5.14)

ol T (t) est la position du centre de masse de la molécule i et N est le nombre total de
molecules. < > indique la moyenne sur les origines de temps t,.

La fonction MSD(t), qui traduit 1’aire moyenne balayée par les molécules au temps ,
indique bien la fagon dont les molécules diffusent dans 1’échantillon. Lorsque le systéme est
solide, la MSD converge vers une valeur finie. Dans le cas ou le systeme est liquide, le MSD
augmente de fagon linéaire dans le temps en suivant la loi MSD[ 6D, xt ou D est le
coefficient de diffusion [205, 308].

Les figures 5.17, 5.18 et 5.19 montrent respectivement le déplacement carré moyen

obtenu a différentes températures, pour les trois systemes étudiés.
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Figure 5.17: Déplacement carré moyen des centres des masses des molécules d’ibuproféne
aux cing températures différentes.
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Figure 5.18 : Déplacement carré moyen pour la molécule de flurbiprofene a cinqg
températures différentes.
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Figure 5.19: Déplacement carré moyen pour la molécule de kétoproféne a cing
températures différentes.
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Figure 5.20: Variations de la constante de diffusion D; translationnel en fonction de

Uinverse de la température.

Pour quantifier cette diffusion, nous avons calculé la constante de diffusion a partir du

déplacement carré moyen. Le coefficient de diffusion translationnel D; (en trois dimensions)

est calculé par la loi d’Einstein [205, 308] :
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b, — limMSD®

t—oowo t

(5.15)

En pratique, on calcule la constante de diffusion pour le temps final de la simulation,
ce qui est une approximation valable si le régime diffusif a été atteint. La figure 5.20 montre

les valeurs calculées du coefficient de diffusion translationnel D, en diagramme d’Arrhénius

pour I’ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoproféne. On observe que le coefficient de
diffusion de chaque systéeme décroit lorsque la température diminue comme on I’attend. De
plus, la molécule d’ibuprofene diffuse plus rapidement que celle du flurbiprofene et du
kétoprofene. L’autodiffusion des molécules étudiées satisfait pour toutes les températures

étudiées I’inégalité Dipuprofene

>D >D (voir tableau 5.7) en bon accord avec les

flurbiproféne kétoprofene

valeurs des masses molaires de chaque molécule (voir tableau 2.2 du chapitre 2).

Tableau 5.7 Constantes de diffusion translationnelles D, des molécules de

I'ibuproféne, du flurbiproféne et du kétoproféne, obtenues dans notre étude par
dynamique moléculaire en fonction de la température.

Molécules Ibuprofene Flurbiprofene Kétoprofene
Température (K) D+(m?s) x 10 Dr(m?s) x10® D+(m?/s) x10®
500 0.1341 0.0768 0.0430
450 0.0541 0.0324 0.0207
400 0.0154 0.0064 0.0046
380 0.0092 0.0028 0.0016
360 0.0047 0.0009 0.0004

Il n’est malheureusement pas possible de comparer avec les données expérimentales
car a notre connaissance aucun travail n’a été¢ publié¢ sur la détermination du coefficient de
diffusion des trois systémes.

5.3.2 Couplage translation-rotation : Loi de Stokes-Einstein.

Nous avons utilisé la loi de Stokes-Einstein [309] pour discuter du couplage entre les

dégrés de liberté translationnels et rotationnels. Le coefficient de diffusion rotationnelle D,

a été calculé a partir de 1’équation [309] :

1 1
DRot = =
10+, 2z,

(5.16)
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Avec | I’ordre du polynéme de Legendre associé au type de mesures concernées : | =
1 pour la spectroscopie de relaxation diélectrique, 1=2 pour RMN et spectroscopie Raman.

Dans notre cas, nous avons donc utilise 1=1 et z,, le temps de relaxation des moments

dipolaires individuels determiné en section 5.2.
A partir des modeles de Stokes-Einstein, deux équations peuvent étre établies, 1’une

pour les dégrés de liberté rotationnels et I’autre pour les dégrés de liberté translationnels [309]

soit :
L (5.17)
8mnR;,
et
D, =Kl (5.18)
67nR,
ou R, est le rayon hydrodynamique de la molécule et 7 la viscosité.
A partir de ces deux équations on peut montrer que :
Dr 4 (5.19)
Dee 3

En reportant le coefficient de diffusion translationnelle en fonction du coefficient de
diffusion rotationnelle en échelle logarithme (figure 5.21), on observe approximativement un
seul régime linéaire pour les 3 systemes étudiés qui montre que la relation de Stokes-Einstein

est bien verifiee : D; oc D, . L’ajustement par une droite de pente 1 dans ce regime a haute

température donne accés au rayon hydrodynamique approximativement de 3.7A pour
I’ibuproféne, 3.8 A pour le flurbiproféne et 3.9 A pour le kétoproféne.
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Figure 5.21 : Représentation en echelle logarithme de la diffusion translationnelle en
fonction de la diffusion rotationnelle de I’ibuproféne, du flurbiproféne et du kétoprofeéne.

Par dynamique moléculaire, nous avons calculé directement le rayon de giration R

[216, 217, 254] des trois molécules a T =500 K. Le rayon de giration R, est défini comme :

2
mr
Rg = L (5.20)
Zi m,
ou i désigne I’indice des atomes d’une molécule de proféne donnée, et m, et r; la masse et la

distance au centre de masse de la molécule de ’atome 1. Ce paramétre nous a permis d’avoir

acces approximativement a la taille de chague molécule. On obtient R = 3.8A pour

I’ibuproféne, 3.9 A pour le flurbiproféne et 3.9 A pour le kétoproféne en bon accord avec
les résultats obtenus a partir de la relation de Stokes-Einstein. Ce résultat montre bien que la

dynamique rotationnelle associée au temps z, et donc au processus de relaxation « (voir

figures 5.13, 5.14 et 5.15) trouve une contre-partie dans la dynamique translationnelle comme
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on 1’observe dans les alcools primaires entre le processus de faible intensité noté Il et la
signature de relaxation mécanique (voir figure 1.8).

On peut signaler que I'utilisation de 7, a la place de 7, dans I’équation 5.16 conduit

bien aussi a une relation du type D, oc D, car dans le régime haute température étudié tous

les temps caractéristiques ont approximativement un comportement Arrhénien avec la méme
énergie d’activation. Le rayon hydrodynamique Ry que 1’on peut extraire d’un graphe
équivalent a la figure 5.21 dans ce cas ne correspond cependant pas a la taille approximative

des molécules. La dynamique rotationnelle associée au mouvement du groupe carboxylique

7oy Ne semble donc pas avoir de signature translationnelle en se basant sur les prédictions de

Stokes-Einstein.
5.4 Désordre énantiomérique

L’étude des molécules chirales a fait 1’objet d’importants travaux en raison de
nombreuses applications industrielles potentielles. La séparation des énantiomeres est par
exemple fondamentale dans le développement pharmacologique [310]. Les énantiomeres sont
chimiquement identiques, mais en fonction de leur environnement, chiral ou non, ils peuvent
présenter des propriétés radicalement différentes. Les spectres obtenus a partir de techniques
spectroscopiques (relaxation diélectrique, Raman, infrarouge , diffusion de la diffusion des
neutrons , Kerr- effet , RMN, diffusion de la lumiére) sont identiques pour un composé
constitué uniquement d’énantioméres R ou S mais peuvent étre différents pour les mélanges
énantiomériques [311]. Ceci est une conséquence d’un effet subtil du au couplage entre la
dynamique rotationnelle et translationnelle d’'une méme molécule. Certains éléments de la
matrice de couplage rotation-translation sont de signe opposé pour les deux énantiomeres car
ils sont images 1’un de 1’autre dans un miroir. Pour un composé énantiomériquement pur, ceci
n'a pas d'effet. Par contre, pour un mélange énantiomérique, ces éléments de signe opposé de
la matrice de couplage rotation-translation vont s’annuler partiellement ou totalement et donc
engendrer une différence sur la dynamique moléculaire. Cela a des effets remarquables sur les
spectres mesurés et les propriétés physiques a I'état condensé [311].

Nous avons vu au chapitre 2 que I’ibuprofene peut exister sous la forme de deux
énantiomeres R et S (voir figure 2.1). Des différences tres marquées de structures cristallines
et de points de fusion apparaissent entre le composé racémique (composition equimolaire de
d’énantiomeéres R et S) [170] et le composé pur (100% d’énantiomére S) [170]. Dans la

littérature, 1’influence sur la mobilité de ce type de désordre particulier a fait I’objet de peu
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d’investigations approfondies. Cela nous a motivé a réaliser une étude afin d’évaluer I’impact
de ce désordre sur les mobilités complexes de I’ibuproféne.

Pour cela, nous avons réalisé des simulations de dynamique moléculaire de différents
mélanges composés d’énantiomeres R et S d’ibuproféne en utilisant le méme champ de force
et en se placant dans les méme condition de température et de pression que les études menées
sur le composé (S) ibuproféne pur (voir détails chapitre 3). Les compositions des différents
systemes étudiés sont résumées dans le tableau 5.8.

La figure 5.22 représente une comparaison des densités en fonction de la température des
différents mélanges énantiomériques d’ibuproféne R et S, obtenues dans notre étude par
dynamique moléculaire. Il est apparait clairement sur cette figure qu’aucune différence
marquée n’existe entre les différents mélanges. La figure 5.23 représente les temps

caractéristiques 7, et 7., en fonction de la température des différents melanges

énantiomeériques. On a aussi ajouté sur cette figure les temps associés aux processus « et

Debye détermines expérimentalement pour le mélange racémique RS. Les temps 7, et 7,

attribués respectivement aux processus o et Debye dans notre analyse précédente ne semble
pas affecté par le mélange énantiomérique. Ceci confirme les résultats sur les propriétes

statiques comme le facteur de Kirkwood G, (voir tableau 5.3) ou sur la permittivité statique
&, (voir figure 5.4)

Faute de temps, nous n’avons pas pu finaliser complétement cette investigation. Ces
premiers résultats encourageant motivent cependant clairement une étude plus poussée et, en
particulier, une comparaison fine des associations par liaisons hydrogene entre énantiomeéres
R et S sur le modéle du composé pur. Il faut noter que des analyses expérimentales des
différentes mobilités sont en cours: i) dynamique relaxationnelle par spectroscopie de
relaxation diélectrique (coll. Natalia Correia ) afin d’obtenir des informations sur le composé
S-ibuprofene pur, ii) dynamique vibrationnelle par des investigations par diffusion

neutronique (ILL, Grenoble) pour comparer S et RS-ibuprofene.
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Tableau 5.8 : Nombre de molécules et concentration molaire des différents mélanges

énantiomériques simulés.

Concentration molaire Nombre de molécules Nombre de molécules
en énantiomeres S (Enantiomere R) (Enantiomere S)
100 % 0 64
75 % 16 48
50 % 32 32
25 % 48 16
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Figure 5.22: Comparaison des densités de différents mélanges énantiomérique
d’ibuproféne R est S, obtenues dans notre étude par dynamique moléculaire, en fonction de

la tempeérature.
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Figure 5.23 : Comparaison des temps de relaxation z, et zon obtenus par simulation de
dynamique moléculaire pour différents mélanges énantiomériques d’ibuproféne R et S. Les
temps caractéristiques des processus « et Debye déterminés expérimentalement pour le
mélange racémique RS sont aussi indiqués pour comparaison [4]. L’axe des ordonnées est
en échelle logarithmique.

5.5 Conclusion

Ce chapitre a été principalement consacré a 1’analyse des mobilités moléculaires
complexes de trois formateurs de verre : I’ibuproféne, du flurbiproféne et du kétoprofene en
phase liquide & partir de calculs par simulations de dynamique moléculaire de fonctions
dépendantes du temps bien adaptées pour : le moment dipolaire total, les moments dipolaires
individuels de chaque molécule ou d’un groupe chimique particulier (principalement le
groupe carboxylique). Nos investigations ont porté uniquement sur des liquides composés
d’énantiomeres S. Des études comparatives préliminaires par simulation de dynamique
moléculaire de différents mélanges énantiomériques R/S nous ont permis de montrer qu’il
n’existait pas cependant de différences significatives en bon accord des résultats
expérimentaux récents de la mobilité moléculaire.

Le bon accord général entre les résultats numériques et expérimentaux a permis de
proposer un modeéle pour expliquer la nature microscopique du processus Debye détecté dans

certains des profénes comme 1’ibuproféne et le flurbiproféne et d’expliquer pourquoi il n’était
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pas détecté dans le kétoprofene. Ce processus Debye est peu fréquent et non-conventionnel
pour un liquide vitrifiable et n’avait été observé jusqu'a présent que dans les alcools et amides
primaires pour lesquels le groupe —OH ou —NH est stériquement accessible.

A la différence des alcools, une caractéristique importante des profénes est la présence
d’un groupe carboxyliqgue O=C-O-H par lequel ces molécules sont capables de former des
associations par liaisons hydrogéne intermoléculaires complexes. Ce groupe chimique
concentre l’essentielle de la polarité des molécules et impacte significativement sur les
propriétés diélectriques de ces matériaux. Il présente deux conformations stables: cis (syn-
périplanaire) et trans (anti-périplanaire). Nous avons proposé que la réorientation interne du
groupe carboxylique entre ces deux conformations puisse expliquer 1’origine de la relaxation
Debye. Un point important est que cette rotation n’est pas libre mais fortement couplée a la
modification des associations par liaisons hydrogéne formées entre les molécules de proféenes.
On a pu mesurer I’'impact de la suppression des liaisons hydrogene sur la dynamique du
processus Debye a partir des résultats publiés sur l'ester méthylique d'ibuproféne. Des
structures linéaires et/ou cycliques par liaisons hydrogéne tres différentes peuvent exister
comme nous 1’avons vu au chapitre précédent et comme il ressort des propriétés diélectriques

statiques (facteur de corrélations de Kirkwood G,, permittivité statique ¢ ). Il apparait

clairement que la formation de dimeéres cycliques va inhiber la conversion entre conformation
cis et trans alors que la formation de diméres ou triméres linéaires va favoriser cette
transformation en stabilisant le conformére le moins stable trans. La présence d’une petite
fraction de ce dernier (~ 6 a 12 % qui augmente lorsque la température augmente) déterminée
a partir d’une analyse par potentiel de force moyenne (PMF) est de plus en trés bon accord
avec la tres faible intensité du processus associée a la relaxation de Debye dans les profénes et
son histoire thermique. On observe notamment un accroissement de I’intensité du pic Debye
lorsque le liquide est maintenu de maniere isotherme au-dessus de la température de fusion.
De la méme maniére que pour les alcools, on peut invoquer les idées proposées par
Anderson & Ullman et Johari & Dannhauser concernant les dipbles relaxant lentement dans
des environnements rapides pour expliquer la nature simplement exponentielle de cette
relaxation. En effet, les temps caracteristiques des processus associés aux changements
d’arrangements intermoléculaires formes par liaisons hydrogéne entre molécules de profénes
sont 1 a 2 décades plus rapides que la conversion cis-trans elle-méme. Tous les groupes
O=C-O-H ressentent donc en moyenne le méme environnement et donc la méme barriere
d'énergie potentielle. Une simple loi de Debye peut décrire ce processus de conversion. A

partir des températures les plus élevées de nos simulations, on a pu extraire de 1’évolution des
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temps caractéristiques en fonction de la température une barriere d’activation effective en bon
accord avec les calculs du potentiel de force moyenne de la torsion O=C-O-H qui renforce ces
idées.

Les résultats obtenus dans I’ibuproféne et le flurbiprofene sont en parfait accord avec
les temps de relaxation du processus « et du processus Debye déterminés a partir des
expériences de spectroscopie de relaxation diélectrique. Le temps caractéristique du processus
Debye montre notamment un comportement analogue a celui des alcools et amides primaires
avec une évolution non-Arrhénienne paralléle au processus « en fonction de la température.
On peut ainsi noter une différence significative avec le cas du cyclohexane et ses dérives ou
de I'ester méthylique d'ibuproféne pour lesquels un mécanisme intra-moléculaire est aussi a
I’origine du processus Debye observé mais qui présente un comportement Arrhénien en
fonction de la température. L’analyse des couplages entre dynamique rotationnelle et
translationnelle suggére aussi que le processus Debye des profenes ne présente pas de
signature dans la dynamique translationnelle comme pour des alcools et amides primaires.

A partir des résultats de simulations, nous avons proposé que le processus Debye non
détecté expérimentalement pourrait quand méme étre présent, mais caché sous le processus «
. En effet, on observe, que les temps de relaxation des processus a et Debye déterminés
numériquement semblent converger lorsque la température diminue en bon adéquation avec
les organisations structurales observées. Le kétoproféne forme en effet moins de diméres
cycliques qui stabilisent le conformere cis et ralentissent donc la dynamique de conversion
cis-trans. On peut en effet remarquer que les temps caractéristiques sont plus courts dans le
kétoprofene que 1’ibuproféne ou le flurbiproféne. Cette suggestion est aussi renforcée par le

facteur de non-exponentialité ( 5 <1) du kétoproféne déterminé experimentalement ou a partir

des simulations de dynamique moléculaire qui est significativement plus élevé que celui de
I’ibuproféne ou du flurbiproféne. Cette valeur plus élevée pourrait résulter de la présence d’un

processus Debye ( £ =1) sous-jacent au processus o qui impacterait sa non-exponentialiteé.
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L’objectif de ce travail de thése était d’étudier le lien entre structure et dynamique
dans les matériaux moléculaires amorphes constitués de molécules capables de former des
liaisons hydrogeéne. L’idée générale était de comprendre les mécanismes physiques qui sont a
I’origine des différentes mobilités complexes observées typiquement par spectroscopie de
relaxation diélectrique. Nous avons choisi I’ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoproféne
comme systemes modeles car, ceux-ci sont de bons formateurs de verre et possedent des
similarités moléculaires. Ces matériaux avaient de plus déja fait 1’objet de plusieurs
investigations de la structure, la dynamique et la thermodynamique, qui avaient mis en
évidence un fort intérét pour 1’étude de 1’état physique vis-a-vis par exemple de leur richesse
polymorphique et de leur aptitude a former des amorphes. Les profénes étudiés possedent
notamment une riche carte de relaxations avec différents processus classiquement observés
dans les formateurs de verre : relaxation principale o, relaxations secondaires (3 Johari-
Goldstein et y. Pour I’ibuproféne et le flurbiproféne, on observe de plus un processus non-
conventionnel aux tres basses fréquences de type Debye de maniére analogue aux alcools et
amides primaires. Une relaxation de type Debye — simplement exponentielle — est
communément observée dans ces liquides et se caractérise par une contribution basse
fréquence de trés grande amplitude et de forme symétrique caractéristique dans le spectre de
relaxation diélectrique. L’origine de ce pic dit « Debye » demeure encore tres mal comprise. Il
est particulierement surprenant pour un liquide formateur de verre ou une relaxation non-
exponentielle est généralement attendue. De plus, ce pic correspond a environ 90% de la
réponse diélectrique et ne semble pourtant pas couplé a la viscosité n(w) ou la chaleur
spécifique complexe C(m).

Au cours de cette thése, nous avons réalisé des simulations de dynamique moléculaire.
Cette technique numérique offre des possibilités uniques de sonder les propriétés spatiales et
temporelles de matériaux moléculaires soumis a des perturbations de natures diverses, comme
des variations de température par exemple. De maniere générale, I’accord entre nos résultats
et les données expérimentales et simulations déja publiees est tout a fait satisfaisant et
confirme la validité du champ de force OPLS choisi. Nos simulations ont porté uniquement
sur des liquides composés d’énantioméres S, mais des simulations préliminaires de différents
mélanges énantiomeriques R/S ne révélent pas de différences significatives, ce qui semble
aussi le cas experimentalement.

Les simulations de dynamique moléculaire nous ont permis d’obtenir des informations
sur la microstructure de 1’ibuproféne, le flurbiproféne et le kétoproféne en phase liquide. Nous

avons pu par exemple examiner les différents types de liaisons hydrogéne entre les molécules
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de profenes, leurs distributions ; ainsi que les geomeétries des agrégats formés. Ce travail a
offert une compréhension approfondie des mécanismes d’organisation moléculaire dans les
systemes a liaisons hydrogene et a permis de montrer 1’existence d’arrangements moléculaires
particuliers (diméres cycliques) et d’aider a établir leur lien avec les mobilités moléculaires
obtenues par simulation ou a partir d’expérience de spectroscopie de relaxation diélectrique.
Différentes propriétes diélectriques ont éte évaluées comme par exemple le moment dipolaire,
la permittivité diélectrique statique, les corrélations dipolaires entre les molécules, par calcul

du facteur de corrélation de Kirkwood G, . L analyse des mobilités moléculaires complexes a

été menée a partir de calculs de fonctions d’autocorrélation dépendantes du temps du moment
dipolaire total, des moments dipolaires individuels de chaque molécule ou d’un groupe
chimique particulier comme le groupe carboxylique.

Cette étude a montré qu’une large variété d’agrégats est théoriquement possible,
principalement due a I’existence du groupe carboxylique O=C-O-H dans les trois molécules.
Dans le domaine des températures étudiées, nous avons montré pour l'ibuproféne et le
flurbiprofene, que 1’organisation dominante est composée de petits agrégats correspondant a
des dimeéres cycliques possédant donc une organisation dipolaire anti-parallele (G, < 1).
Pour le kétoproféne, les molécules ont tendance préférentiellement a s’organiser en diméres
linéaires, avec une orientation paralléle des dipdles ( Gy > 1). La contribution des diméres
cycliques devient de plus en plus importante lorsque la température diminue en bonne
cohérence avec la structure des phases cristallines. Par une analyse approfondie, nous avons
montré que les probabilités de formation de liaisons hydrogéne dans I’ibuprofene et le
flurbiproféne sont similaires et proviennent principalement du groupe carboxylique. Cette
similarité résulte de la capacité chimique trés limitée de I’atome de fluor du flurbiproféne, a
former les liaisons hydrogéne. Pour le kétoprofene, 1’atome d'oxygéne supplémentaire
provenant du groupe kétone peut, quant a lui, former un nombre significatif de liaisons
hydrogéne, ce qui modifie sensiblement I'organisation structurale, réduisant ainsi la capacité
de former des diméres cycliques.

Le calcul des fonctions d’autocorrélation dépendantes du temps ont permis de
proposer un modéle pour expliquer la nature microscopique du processus Debye détecté dans
certains des profenes comme ’ibuprofene et le flurbiproféne, et d’expliquer pourquoi il n’était
pas detecté dans le kétoproféne. Nos resultats suggerent un mécanisme tres particulier de
conversion intra-moléculaire lié au groupe carboxylique O=C-O-H entre deux conformations
caractérisées par des angles de torsion différents: i) 0°, cis ou syn-périplanaire et ii) 180°,

trans ou anti-périplanaire. Ce groupe chimique tres polaire est responsable des propriétés
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diélectriques principales de ces matériaux et nous avons montré que cette conversion peut
générer une réponse diélectrique car, les deux conformations ont des polarités différentes. Ce
processus n’est pas libre et au contraire, il est particulierement sensible aux associations par
liaisons hydrogéne entre molécules de profenes : la formation de diméres cycliques inhibe la
conversion cis-trans a la différence des dimeres et trimeres linéaires qui favorisent cette
transformation et stabilisent I'isomére trans. Cette conversion entre les deux conformeéres est
trés lente par rapport a la relaxation principale o, de sorte que tous les groupes carboxyliques
ressentent le méme environnement et donc, la méme barriére d'énergie potentielle en
moyenne. Une simple loi de Debye peut décrire ce processus de conversion en bon accord
avec les idées proposées par Anderson & Ullman et Johari & Dannhauser pour les alcools,
pour des dipdles relaxant lentement dans des environnements rapides.

Nous avons observé un comportement similaire pour les temps caractéristiques
calculés de I’ibuproféne et du flurbiproféne, qui sont en parfait accord avec les temps de
relaxation des processus o et Debye obtenus a partir des expériences de spectroscopie de
relaxation diélectrique. Pour ces deux liquides, nous avons également montré que les
processus o, et Debye sont séparés d'environ une décade en temps et présentent une évolution
similaire en température tres semblable au comportement observé dans les alcools primaires.
Pour le kétoproféne, les temps de relaxation des processus o et Debye déterminés
numériqguement semblent converger lorsque la température diminue, en bon adéquation avec
les organisations structurales observées. Nous avons donc suggeéré que le processus Debye qui
n’est pas détecté expérimentalement pourrait cependant étre présent, mais caché sous le pic
associé a la relaxation principale a. Le kétoproféene forme en effet moins de dimeres
cycliques que I’ibuproféne et le flurbiproféne qui tendent a stabiliser le conformére cis et
ralentissent donc la dynamique associée a la conversion entre conforméres. On observe en
effet des temps caractéristiques plus courts dans le kétoproféne que dans I’ibuproféne ou le
flurbiprofene. Cette suggestion est aussi renforcée par le facteur de non-exponentialité () du
kétoprofene déterminé experimentalement ou a partir des simulations de dynamique
moléculaire, qui est significativement plus élevé que celui de I’ibuproféne ou du
flurbiprofene. Cette valeur plus elevée pourrait provenir de la présence d’un processus Debye
(B=1) sous-jacent au processus o qui impacterait sa non-exponentialité.

Perspectives

Les résultats tres encourageants obtenus au cours de ce travail motivent clairement a
poursuivre nos investigations sur les profénes afin d’affiner la compréhension du lien entre les

organisations structurales pilotées par liaisons hydrogéne et les mobilités moléculaires. Cette
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poursuite d’études permettrait de confirmer I’origine microscopique du processus Debye
particulier observé dans cette classe de matériaux et offrirait une possibilité originale de
discussion de I’origine des processus Debye dans les alcools et les amides primaires.

Deux axes de recherche nous intéressent particuliérement: i) Mélanges
énantiomeriques et ii) confinement. Ceux-ci ont déja été abordés par des simulations
préliminaires réalisées par nos soins au cours de cette thése mais, par manque de temps, nous
n’avons pas pu finaliser complétement ces investigations et les inclure dans ce manuscrit.

i) Mélanges énantiomériques

Nous avons vu que les profenes peuvent exister sous la forme de deux énantiomeres R
et S, avec des differences tres marquees de structures cristallines et de points de fusion entre
le composé racémique et le composé pur. Nous avons déja réalisé des simulations de
dynamique moléculaire préliminaires de différents mélanges composés d’énantioméres R et S
d’ibuprofeéne, qui ne semblent pour 1’instant pas mettre en évidence d’effet significatif di au
mélange. Ces premiers résultats motivent cependant clairement une étude plus poussée et, en
particulier, une comparaison fine des associations par liaisons hydrogéne entre énantiomeres
R et S sur le modele du composé pur. Il faut aussi noter que des analyses expérimentales des
différentes mobilités sont en cours: i) dynamique relaxationnelle par spectroscopie de
relaxation diélectrique (coll. Natalia Correia) afin d’obtenir des informations sur le composé
(S) ibuproféne pur, ii) dynamique vibrationnelle par des investigations par diffusion
neutronique (ILL, Grenoble) pour comparer S et RS-ibuprofene.

ii) Confinement

Nous souhaiterions aussi poursuivre nos travaux sur 1’étude des profénes en situation
de confinement, qui est un théme de recherche tres actif expérimentalement et numériqguement
[232, 312]. Il est bien connu que les comportements dynamiques peuvent changer de fagon
spectaculaire lors d’un confinement dans des géométries nanomeétriques avec un abaissement
par exemple significative de la température de transition vitreuse. Des études par
spectroscopie de relaxation diélectrique ont été menées par Bras et al. [312], sur I’effet du
confinement nanométrique sur la dynamique de I’ibuproféne confiné dans des matrices
poreuses de silice (MCM-41 et SBA-15). Les auteurs ont observé clairement 1’existence de
plusieurs processus de relaxations diélectriques comme pour 1’ibuproféne en volume incluant
le processus Debye. Ces relaxations sont cependant influencées par le confinement en raison
d’effets de surface dus aux molécules d’ibuproféne qui se lient a la surface interne des pores
par liaisons hydrogene. Les premiers resultats de simulation révélent les inhomogéneités des

molécules a proximité de la paroi de la cavité a partir du calcul des profils de densité. Il
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semble aussi possible d’analyser le ralentissement des différentes dynamiques pres de la
surface des pores par rapport au comportement au centre des pores (volume) et donc de
discriminer I’influence des effets de surface induits par le confinement sur les processus de

relaxations.
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ANNEXES

Modeéles
e Modele de Debye

Debye [90] a expliqué le phénoméne de relaxation diélectrique en supposant que
chaque molécule constitue un dip6le qui peut étre orienté parallelement ou antiparallélement
au champ électrique appliqué. Lorsque la fréquence du champ oscillant est suffisamment
élevée, les dipdles (et donc la polarisation) ne peuvent plus suivre les variations du champ
électrique appliqué, ce qui donne naissance a une "relaxation™ de la permittivité diélectrique.

Dans ce modeéle, la permittivité diélectrique complexe est donnée par [90]:

5*(a)):g’(a))—ig”(a)):5w+% (1.1)

t
et est décrit dans le temps par une fonction exponentielle simple soit : @(t)~e =.

Les parties réelle et imaginaire de la permittivité prennent la forme suivante :

Es — €&,

0

2

S

g'(w)=¢,+

0

1+ o’r

et (1.2)

T
lo)=lema ) e

ou:  est la pulsation, 7z est le temps caractéristique de relaxation dipolaire, &, est la
constante diélectrique a trés haute fréquence et & est la permittivité statique. On note

généralement A& = &, — &, laforce dielectrique de relaxation.

La partie réelle de la permittivité diélectrique du matériau ¢'(w) correspond a la réponse

en phase avec la sollicitation électrique. La partie imaginaire ¢"(w), en retard de phase de 5

par rapport au champ appliqué, représente les pertes diélectriques associées a 1’énergie
dissipéee dans le mateériau.

Cette relaxation est qualifiée "d’idéale" car tous les dipdles ont le méme temps de
relaxation 7z . Ce comportement a €té principalement observé dans les liquides comme 1’eau

[284]. La représentation du spectre diélectrique de Debye est donnée par la figure I.

173

© 2014 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



Thése de Martin Thierry Ottou Abe, Lille 1, 2014

Annexes

On note que &"(w) passe par un maximum pour @ = @, =? alors que g(a)) subit

une inflexion. Cette fréquence caractéristique correspond au maximum de dissipation de

I’énergie dans le matériau.

Des études sur les phénomenes de relaxation diélectrique dans différents types de
matériaux formateurs de verre [282, 283, 288] ont montré souvent que la réponse en régime
dynamique d’un grand nombre de matériaux s’¢loigne considérablement des prédictions du
modele de Debye. En raison de I’inhomogénéité et des environnements différents que peuvent
avoir les diverses molécules dans ces milieux, les dipbles ne sont pas équivalents et la
constante = n’est pas unique et doit étre définie a I’aide d’une certaine distribution [282, 283,
288]. Pour décrire ces relaxations, plusieurs modéles empiriques peuvent étre utilisés pour
décrire I’allure de la permittivité diélectrique complexe [313]. Ces modeles sont tous inspirés
de I’équation de Debye. Il est intéressant aussi, de noter que malgré la nature tres différente
des systemes relaxant et indépendamment de la technique utilisée, le comportement observe
expérimentalement est trés semblable. Nous présentons ici les modeles les plus fréquemment

utilisés.

T TTT
-

(Ec€w)2 F- -

m
8

_|_III|IIII|II

Figure I: Spectre diélectrique de relaxation de type Debye
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e Modele de Cole et Cole
L’expression de la permittivité proposée par K.S. Cole et R.H. Cole [91] est :

& (w)=¢, +—3"%n (1.3)
() 1+(iwry )

Le coefficient « (0 <a Sl) traduit 1’élargissement des courbes de la partie imaginaire de la

permittivité diélectrique complexe & (w). Cette relation permet d’avoir une réponse

fréquentielle symétrique, mais plus aplatie que dans le modele de Debye. Elle est utilisée la
plupart du temps, dans les liquides surfondus [4, 6].
e Modele de Cole et Davidson
L’expression de Cole - Cole décrit correctement les faibles déviations a la réponse
idéale de Debye, mais n’est pas adaptée pour représenter tous les autres comportements des
matériaux diélectriques différents de celui d’une relaxation de type Debye (par exemple dans
les diélectriques liquides). Cela a conduit Davidson et Cole [19] a apporter la modification

suivante, a la relation précédente :

5*(50):5 +m (1.4)

ol 7, est le centre de la distribution de temps de relaxation et g (0< B <1) est fonction de

la variance statistique de cette distribution. Cette relation permet d’avoir une réponse
fréquentielle asymétrique, qui suit la courbe de Debye dans les basses fréquences et qui a une
pente plus faible aux hautes fréquences.
e Modele de Havriliak et Negami (H-N)

Afin de tenir compte de la dissymétrie des modes de relaxation, Havriliak et Negami
[92] ont proposé une généralisation de 1’équation de Debye en introduisant deux paramétres
permettant de prendre en compte a la fois la dissymétrie et la largeur du pic. Ce modele est
une généralisation des équations de Cole - Cole et Davidson-Cole. L’équation d’ Havriliak-
Negami est:

g*(w)zgw+m (1.5)

avec O<a <l et 0< B <1 quisont respectivement les parametres quantifiant la déviation

symétrique et asymetrique de la relaxation par rapport a une relaxation de type Debye. Les
expressions de Debye, Cole-Cole et Davidson-Cole sont retrouvées respectivement pour les

cas ou :

- a=let B =1:1’expression de Debye.
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- f=1et O<a <l: ’expression de Cole-Cole.

- a =1 et 0< B <1: I’expression de Davidson-Cole.

Ce modele se révéle particulierement performant pour représenter de nombreux résultats

expérimentaux. Il a été utilisé pour I’analyse des résultats de 1’ibuproféne, du flurbiproféne et

du kétoprofene (ref). Un exemple est représenté sur la figure ci-dessous.

a)

T=213K

107

b)

-

log (f[Hz])

Figure 1l : Quatre exemples d’ajustement des données de spectres diélectriques a
différentes tempeératures en utilisant le modele de Havriliak et Negami : les cercles fermés
et ouverts représentent respectivement la partie réelle et imaginaire de la permittivité
complexe. Une description plus complete de cette figure est donnée dans la référence [4].
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