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INTRODUCTION 3

L’importance de la structure des biomolécules sur leur fonction ou leur dysfonction est bien
établie. Les caractéristiques des biopolymeres sont loin de ne dépendre que de la séquence
(structure primaire) des unités (résidus) qui les composent. La structure tridimensionnelle
controle par exemple les phénomenes de reconnaissance non covalente : anticorps-antigene,
drogue-récepteur, protéine-protéine, peptide-membrane, etc. La conformation spatiale des
systémes protéiques est responsable des maladies neuro-dégénératives 2 prion'. La concep-
tion de médicament ou drug design repose en grande partie sur les relations entre structure

et réactivité (SAR) et d’homologie.

Pour caractériser les structures moléculaires, toutes les méthodes spectroscopiques sont
utiles a priori. Pour les biomolécules, ce sont surtout la diffraction des rayons X ou des neu-
trons et la RMN, mais aussi les spectroscopies infrarouge et Raman? qui donnent des infor-
mations sur le contenu de macromolécules en structures secondaires : motifs périodiques de
plus ou moins grande longueur (hélices 319, @ ou 7 ; feuillets B paralleles ou anti-paralleles)

ou éléments locaux de structuration (coudes y ou f3).

L’ analyse de biomolécules par spectrométrie de masse a explosé depuis le début des années
903, du fait du développement de sources d’ions préservant I’intégrité des molécules 2 liai-
sons labiles, y compris non covalentes, lors du passage de la phase condensée a la phase
gazeuse. Pour autant, la question de la préservation de la structure tridimensionnelle n’est
pas résolue de maniere générale. Malgré cela, la possibilité d’étudier des biomolécules en
routine par spectrométrie de masse confere un grand intérét pratique a cette technique. En
particulier, leur fragmentation par activation, le plus souvent collisionnelle, a ouvert la voie
au séquencage tres efficace de peptides, protéines et acides nucléiques, et ainsi donné lieu a

une révolution en prot€éomique et en génomique.

Est-il possible d’aller au-dela du séquencage (étude de la structure primaire) dans 1’ana-
lyse structurale de biomolécules apres qu’elles ont été passées en phase gazeuse ? Il faut
pour cela coupler une technique spectroscopique a la spectrométrie de masse. Apres de
nombreux essais depuis la fin des années 80, ce couplage a été réalisé au début des années
2000 par la technique de dissociation induite par absorption de multiples photons infrarouge

(IRMPD)*>.

Le principe de la spectroscopie IRMPD consiste a former des ions gazeux et a les piéger
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pendant des temps longs (jusqu’a la seconde ou plus), a les sélectionner en masse pour
étudier les especes une a une, et a les irradier avec des photons de longueur d’onde va-
riable. Comme le nombre d’ions piégés est bien trop faible pour réaliser une spectroscopie
d’absorption ou de transmission, on utilise la fragmentation comme sonde de 1’absorption
des photons. Il s’agit donc d’une spectroscopie d’action, facilitée par la capacité de la spec-

trométrie de masse a détecter des ions en tres faible quantité.

La spectroscopie d’action peut étre réalisée en principe dans des gammes de longueur
d’onde différentes. Celle qui a connu le plus de succes est I'infrarouge moyen, mais on peut
noter que ce type de couplage existe aussi pour la spectroscopie UV/Visible® 7, méme s’il est
moins diagnostique sur les structures. En spectroscopie IR, 1’absorption d’un seul photon ne
suffisant généralement pas a déclencher la fragmentation d’un ion moléculaire, deux possi-
bilités existent : faire en sorte qu’un seul photon suffise en accrochant aux ions un messager
(par exemple un gaz rare) qui les perturbe peu et se dissocie facilement®, ou utiliser des
conditions d’irradiation de forte puissance. Dans le premier cas, on doit utiliser des especes
refroidies, par détente supersonique ou par refroidissement cryogénique’. Dans le second,
on utilise des lasers IR accordables puissants. Pour cette raison, ce sont les lasers a électrons
libres qui ont été les premiers a donner acces a cette spectroscopie, avec le désavantage qu’il
s’agit d’un appareillage tres lourd. Depuis quelques années le développement des lasers de
table OPO/OPA a rendu cette technique accessible, bien qu’a nettement plus faible puis-
sance, dans la gamme des « hautes fréquences »1* de 3 000 2 4 000cm™! puis maintenant

aux €nergies plus basses.

Puisque cette technique nécessite le plus souvent I’absorption de plusieurs photons pour ob-
server une fragmentation, il s’agit d’un processus complexe dont la premiere étape est 1’ab-
sorption d’un photon si son énergie est résonante avec un mode vibrationnel de la molécule
ou du systeme chimique chimique considéré. Puis, pour que 1’absorption d’un second photon
de méme énergie puisse avoir lieu, le systeme doit retourner de 1’état excité formé initiale-
ment vers 1’état fondamental avec redistribution de 1’énergie interne dans le bain thermique
constitué par I’ensemble des autres modes. Le processus peut alors étre répété jusqu’a ce que
I’énergie interne accumulée soit suffisante pour déclencher la fragmentation et donc I’appa-
rition de nouveaux pics dans le spectre de masse. Les intensités relatives des ions fragments

et leur parent permettent d’attribuer une intensité a 1I’absorption. Répéter cette opération
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pour une série de longueurs d’onde des photons permet d’engendrer un spectre vibration-
nel. Il n’est pas équivalent au spectre d’absorption IR traditionnel monophotonique, mais
I’expérience montre que les spectres a un photon calculés sont généralement proches des
spectres IRMPD ainsi obtenus, méme si les intensités relatives peuvent étre sensiblement

différentes.

Il existe actuellement deux centres laser dans le monde permettant 1I’acquisition de spectres
IRMPD avec des lasers a €lectrons libres. I1 s’agit du FOM a Rijnhuizen aux Pays-Bas et du
CLIO (Centre Laser Infrarouge d’Orsay) en France. Ils ont permis un développement tres
rapide de cette technique et son application a la détermination de structure d’ions tres variés.
On peut citer les structures de dimeres protonés de molécules organiques'!, celles de com-
plexes organométalliques'? et d’agrégats métalliques'3, ou encore la structure des couches
successives de micro-hydratation de cations métalliques'®. L élucidation de la structure de
peptides forme une part importante de ce développement foisonnant. Les sites de proto-
nation d’oligoglycines ont réservé des surprises puisque pour certaines tailles, un isomere
dans lequel un oxygene peptidique est protoné a été observé!>. Les interactions de petits
peptides avec des cations métalliques ont été étudiées, en particulier pour déterminer si
la complexation peut conduire a la formation d’un pont salin'®. Les spectres sont assez
congestionnés, ce qui permet en général la distinction entre isomeres mais pas toujours la
distinction entre conformeres. Pour dépasser cette limite, le refroidissement cryogénique uti-
lisé dans un montage développé a Lausanne, rend aujourd’hui possible I’enregistrement de
spectres IR trés bien résolus, conformere par conformere!”. Une des tendances actuelles est
de repousser les limites de cette spectroscopie en explorant ses possibilités pour des assem-

blages non covalents'® et des protéines'®-2". L’

interprétation des spectres vibrationnels de
biomolécules n’est pas chose facile. D’une part, il s’agit d’ions en phase gazeuse et les bases
de données accumulées pour des molécules neutres en solution ne sont pas directement utili-
sables. D’autre part, I’attribution des bandes une a une n’est possible que pour des molécules
assez simples, dont les spectres sont peu congestionnés. En effet, les expériences réalisées
a la température ambiante fournissent des bandes élargies de contours rotationnels, qui se
recouvrent rapidement des que la taille des molécules augmente, d’autant que la résolution
intrinseque du laser a électrons libres a CLIO est d’environ 0,5 %, soit 5 a 10 cm~! dans

la région des empreintes digitales (de 1 000cm™" 4 2 000cm™!). Attribuer les bandes ob-

servées pour établir une relation entre spectre expérimental et structure moléculaire n’est
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donc pas une chose aisée. En pratique, le recours massif a la modélisation moléculaire est
nécessaire. Lorsque ce travail a commencé au Laboratoire des Mécanismes Réactionnels,
I’étude par IRMPD de polyglycines sodées avait déja fourni les spectres des peptides com-
portant 2 2 8 résidus dans la gamme spectrale 1 000-2 000cm~!. Pour les plus petits pep-
tides, une recherche manuelle des structures les plus stables, suivie de calculs de spectres
IR avec des méthodes de chimie quantique dans I’approximation harmonique standard,
avait donné accés 2 des conclusions structurales partielles?!. A partir de 5 résidus, toutes
ces méthodes commencaient a poser probleme, aussi bien pour 1’exploration des surfaces
d’énergie potentielle que pour les calculs de spectres IR. Le développement de nouvelles
approches s’avérait incontournable. Simultanément, des spectres IRMPD commencaient
a étre obtenus dans la gamme spectrale 3 000cm™! pour plusieurs polyglycines sodées,
faisant de cette série I’objet idéal d’application de nouvelles approches théoriques. Notre
travail a donc eu pour objectif la mise au point d’une démarche qui permette 1’attribution
d’un spectre expérimental a une structure tridimensionnelle pour des peptides sodés de taille
croissante. Pour cela, il a fallu commencer par une recherche théorique efficace des struc-
tures les plus probables en utilisant un champ de force apte a traiter 1’interaction peptide-
cation. La combinaison de dynamique moléculaire avec échange de répliques et du champ de
forces polarisable AMOEBA, étendu en fonction de nos besoins successifs, s’est avérée étre
efficace. La mécanique quantique est ensuite utilisée pour obtenir une énergétique fiable
de ces structures et le calcul de leurs spectres. Cette étape demande une calibration soi-
gneuse des méthodes utilisé€es, en particulier des fonctionnelles de la densité. Les spectres
infrarouge calculés traditionnellement a 0 K ne prennent pas en compte les effets dus a
la température expérimentale qui est le plus souvent I’ambiante. Des spectres obtenus par
dynamique moléculaire a température finie incluent des effets comme 1’anharmonicité des
modes de vibration, leurs couplages anharmoniques, les largeurs de bande, les combinai-
sons. ... Ce type de méthodologie associée a un champ de force polarisable est encore tres
peu développé pour des molécules biologiques. Nous I’avons mis en ceuvre avec AMOEBA
et obtenu ainsi les spectres IR de systemes modeles qui démontrent la pertinence de cette

approche.
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Chapitre 1

Geéneraliteés

Notre objectif était la mise en ceuvre de méthodes de modélisation pour I’identification
structurale de peptides attachés a un cation métallique en phase gazeuse, a partir de spectres
expérimentaux IRMPD. Nous avons pour cela utilisé des méthodes diverses, basées sur la
mécanique quantique pour certaines, sur la mécanique moléculaire pour d’autres. Dans cette
premiere partie, nous les placons brievement dans leur contexte avant d’entrer plus en détail

dans la description des méthodes effectivement utilisées ou développées.

Méthodes quantiques

Depuis Schrodinger, la chimie quantique a connu le déloppement continuel de méthodes
de modélisation de plus en plus précises ou utilisables pour des systemes de tailles crois-
santes. Elles rendent possible le calcul numérique presque exact des noyaux, voire des
électrons, pour des systemes constitués de quelques atomes. Dans 1’approximation de Born-
Oppenheimer non relativiste, elles donnent parfois acces a la « précision chimique » (erreur
de I’ordre d’une kcal.mol~! ou inférieure sur les différences d’énergie) pour des molécules
contenant quelques dizaines d’atomes. Le travail décrit dans ce mémoire n’a pas pour but
d’atteindre une précision ultime, mais utilisera a I’occasion de telles méthodes quantiques

sophistiquées pour obtenir des valeurs de référence.

Les méthodes quantiques de calcul des propriétés électroniques des molécules se déclinent

13



14 CHAPITRE 1. GENERALITES

aujourd’hui en deux grandes catégories : celles qui ont pour objet le calcul de la fonc-
tion d’onde (WFT pour Wave Function Theory) et celles qui visent la densité (DFT pour
Density Functional Theory)'. Les méthodes WFT utilisent presque toutes I’approximation
de Hartree-Fock comme premiere étape, dans laquelle la répulsion coulombienne entre les
électrons est moyennée. Certaines traitent les autres termes (la « corrélation électronique »)
par perturbation de la solution Hartree-Fock. Le niveau le plus utilisé est le second ordre
de perturbation sur I’énergie (MP2), qui fournit une tres bonne précision lorsque 1I’approxi-
mation Hartree-Fock est satisfaisante. A cet ordre de perturbation, les configurations com-
prenant des excitations électroniques simples et doubles par rapport a la configuration fon-
damentale sont prises en compte. Nous utiliserons tres largement la méthode MP2 dans ce
travail. Les méthodes variationnelles permettent de traiter exactement les couplages entre
configurations, et d’inclure des degrés d’excitation aussi développés que souhaité pour s’ap-
procher de la solution exacte, mais le colit de leur mise en ceuvre devient rapidement ex-
plosif. La formulation qui s’est imposée depuis une dizaine d’années pour inclure des ex-
citations d’ordre élevé est dite « Coupled Cluster », dans laquelle une expression exponen-
tielle de la fonction d’onde est utilisée. La fonction d’onde de 1’état fondamental pour cette

méthode s’écrit selon I’équation :
Yoo >=el'|®, > (1.1)

avec @, la fonction d’onde Hartree-Fock et T I’opérateur qui permet d’inclure toutes les
excitations des €lectrons des orbitales occupées vers les orbitales virtuelles. L’ opérateur T
s’écrit selon I’équation :

T=Ti+h++T, (1.2)

ou n est le nombre d’électrons du systeme. En pratique, I’approximation appelée CCSD,
T = YA"l + YA"z, est la plus courante avec YA] I’opérateur des mono-excitations et YA“Z I’ opérateur
des di-excitations. Afin de traiter des systemes de plus grande taille, la méthode CC2 a été
implémentée comme une approximation du CCSD en tronquant le terme des di-excitations.
C’est le niveau CC2 que nous utiliserons dans ce qui suit pour obtenir des énergies de
référence. Il est aujourd’hui praticable sans difficulté pour les systemes tels que Gio-Na™,

parmi les plus grands de ceux que nous avons considérés.

Les méthodes DFT ont été développées pour contourner le mur auquel les méthodes WFT
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semblaient faire face il y a une vingtaine d’années pour le traitement de molécules de grande
taille. La recherche de I’énergie sous la forme d’une fonctionnelle de la densité électronique,
dépendant de seulement 3 variables spatiales quelle que soit la taille du systeme considéré
alors que la fonction d’onde dépend de 3N variables d’espace pour un systeme a N atomes,
est particulierement séduisante méme si 1I’expression et la nature de cette fonctionnelle sont
toujours inconnues apres plus de 40 ans de travaux. Les méthodes DFT sont aujourd’hui tres
utilisées parce qu’elles fournissent un compromis attrayant entre coit et précision. Elles ont
ainsi permis d’étendre les domaines d’application de la chimie quantique de maniere specta-
culaire. Pour autant, il est apparu depuis une dizaine d’annés que les fonctionnelles les plus
utilisées, en particulier B3LYP, rencontrent des problemes systématiques. I s’agit entre
autres des interactions non covalentes qui sont cruciales pour les biolomolécules qui nous
intéressent. Ceci a conduit a un foisonnement de nouvelles fonctionnelles, dont les objectifs
principaux sont d’éliminer le probleme de la « self-interaction » des électrons, d’optimiser
I’introduction d’échange exact et d’introduire des termes modélisant les forces de disper-
sion absents des premieres générations de fonctionnelles. Dans ce travail, nous avons utilisé
principalement la fonctionnelle B3LYP complétée par un terme de dispersion empirique
en 1/r® (noté B3LYP-D) aprés 1’avoir calibrée par comparaison aux méthodes WFT, post-
Hartree-Fock. Nous avons également réalisé une évaluation des capacités de nombreuses
fonctionnelles récentes a reproduire la structure, 1’énergétique et le spectre infrarouge d’un

peptide sodé, notre objectif principal.

L utilisation effective de toutes les méthodes quantiques requiert le choix de bases de fonc-
tions atomiques. Pour les méthodes WFT et DFT, nous avons presque toujours utilisé des
bases de qualité double-{ avec polarisation pour les couches de valence, pour 1’optimisation
des géométries et le calcul de spectres IR statiques. Pour obtenir des résultats énergétiques
fiables, des bases plus étendues de qualité triple-§ avec double polarisation pour les couches
de valence ont été le plus souvent choisies. Il peut s’agir des bases cc-pVTZ ou TZVPP.
Nous avons utilisé aussi souvent que possible I’approximation de résolution de I’identité
(RI)*>7 pour les calculs d’énergie et les optimisations de géométrie. Cette méthode per-
met de réduire grandement les temps de calcul grace a une transformation des intégrales
biélectroniques a 4 centres en intégrales a 3 centres, au moyen d’un changement de base et

de I'utilisation de bases spécifiques dites auxiliaires.
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En général, I'utilisation de la mécanique quantique aux niveaux DFT et post-Hartree-Fock
est limitée a des systemes de quelques dizaines d’atomes. Cette limitation est due, d’une
part a la mémoire nécessaire pour effectuer ces calculs et d’autre part a leur durée. Pour les
calculs de chimie quantique, nous utilisons, suivant les cas, les logiciels suivants : Gaussian®,

Turbomole’ et GAMESS!0- 11

Méthodes classiques

En contraste avec la mécanique quantique, la mécanique moléculaire utilise des modeles
de physique classique, plus simples pour calculer I’énergie potentielle comme la somme
de termes décrivant les interactions considérées entre les atomes du systeme (équ. 1.3). La
plupart du temps, cette somme est effectuée sur des potentiels de liaison covalente, Eg;,,
d’angle de valence pour décrire I’énergétique de déformation angulaire, Ej,;, de van der
Waals, E, w, électrostatiques, E,j.. et de torsion, E;,,sion pour compléter I’énergie des inter-
actions 1-4 entre deux atomes séparés par 3 liaisons covalentes quand les potentiels E,  y et

E,j.. ne suffisent pas.

Etotale = ZEstr + ZEbnd + ZEtorsion + ZEvdW + ZEelec (1 3)

On distingue ces potentiels ou interactions en deux catégories. Eg, Epyg €t E;orsion 1’ €Xistent
qu’entre des paires d’atomes reliés par une, deux ou trois liaisons covalentes. De ce fait, on
parle d’interactions covalentes ou de termes liés. D’un autre coOté, les potentiels E, gy et
E,;.. existent, certes, entre des atomes d’une méme molécule mais aussi entre des atomes
qui ne sont pas reliés, méme indirectement par des liaisons covalentes. Ces composantes
de I’énergie totale du systeme sont donc considérées comme des termes non-liés ou non-
covalents. Alors que les interactions liées sont exclusivement intramoléculaires, les termes

non-liés participent au calcul de 1’énergétique intra- et intermoléculaire.

Ces modeles paramétrés sont plus simples et plus rapides a appliquer que la résolution des
équations de Kohn-Sham ou de Schrédinger, méme approchée. Les valeurs des différents
parametres utilisés sont obtenues sur la base de données expérimentales ou de résultats de

calculs de modélisation moléculaire de niveau élevé, généralement de mécanique quantique
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ab initio. On parle de champ de force. Ce terme définit le formalisme du calcul de I’énergie

potentielle a lui seul ou en combinaison avec un jeu de parametres.

Il existe un nombre important de champs de force plus ou moins spécialisés dans un ou
des domaines d’application, qu’il s’agisse du type de systemes €tudi€s, des propriétés a

déterminer ou du genre de simulation effectuée.

En ce qui concerne la modélisation des biomolécules et en particulier des protéines, parmi

les plus utilisés, on trouve :

— AMBER!?716 (Assisted Model Building with Energy Refinement) dont les charges ato-
miques ont été optimisées pour reproduire le potentiel électrostatique et qui posseéde un
terme énergétique pour traiter explicitement les liaisons hydrogene ;

— OPLS-AA!7 (Optimized Potential For Liquid Simulations - All Atoms), utilisant une
partie du formalisme d’AMBER pour les termes liés, originellement développé pour
reproduire les densités des liquides de molécules organiques et étendu aux peptides ;

— CHARMM!3:1° (Chemistry at HARvard using Molecular Mechanics) dont le forma-
lisme est tres proche de celui d’AMBER. CHARMM en differe notamment par la présence
d’un terme de couplage Urey-Bradley et par la paramétrisation des charges atomiques
basée sur des charges de Mulliken.

Il existe d’autres champs de force non-spécialisés pour les systemes biologiques. Citons

UFF? (United Force Field), un champ de force tres général dont la précision est limitée
mais qui dispose de parametres pour 1’ensemble de la classification périodique des éléments,

ainsi que de regles pour les combiner entre eux.

Allinger et coll. ont développé une série de champs de force principalement destinés aux
molécules organiques. Les champs de force MM 12!, MM2%? et MM3%324 les potentiels co-
valents de 1’énergie incluent des termes supplémentaires d’anharmonicité et certains d’entre
ces potentiels sont couplés entre eux. Nous reverrons plus en détail le contenu de MM3 a

I’occasion de la description du champ de force AMOEBA.

Les champs de force cités jusqu’a ce point sont parfois qualifiés de classiques ou encore
de champs de force de premiere génération. Bien qu’elle soit importante pour des systemes
contenant des ions ou des macromolécules, la polarisation n’est pas explicitement traitée par

ces champs de force. Une autre génération de champs de force a été€ développée pour prendre
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en compte cet effet de déformation d’une densité électronique par une ou des charges.

Comme les champs de force sont dans leur grande majorité développés pour effectuer
des simulations en phase condensée, les effets de polarisation du solvant font 1’objet de
nombreuses études. L’effet polarisant du solvant peut €tre vu en premicre approximation
comme celui d’un « continuum » diélectrique>2°. Ces modgles ne tiennent pas compte
d’effets de polarisation causés par des molécules discrétes du solvant. Etant donné les ca-
ractéristiques de 1’eau et son importance en chimie, comme en biologie, il est intéressant
d’en décrire le pouvoir polarisant et la polarisabilité. Ainsi, d’autres modeles, polarisables,
ont été développés>’—3? dont nous ne discuterons pas s’ils ne sont pas étendus a des systemes

d’intérét biologique.

L’énergie d’interaction entre deux entités (molécules) A et B peut étre percue soit avec
une approche supermoléculaire dans laquelle E;,; = Eqp — E4 — Ep, soit par la théorie de
perturbation. L’énergie intermoléculaire, au premier ordre de la théorie de perturbation est
purement électrostatique. C’est la somme des interactions des multipdles du systeme et des
intégrales de pénétration. Au deuxieme ordre, il faut ajouter des termes de polarisation et
de dispersion. La polarisation n’est pas un terme additif, par opposition aux interactions de
paires (forces coulombiennes, de vdW, .. .). Jeziorski et coll. ont introduit un opérateur d’an-
tisymétrisation intermoléculaire pour satisfaire au principe de Pauli dans leur théorie de per-
turbation adaptée i la symétrie (SAPT). Cela permet de considérer des termes d’échange
électronique a chaque ordre de perturbation. En mécanique moléculaire, I’échange et la

répulsion interatomique sont assurés par les termes de van der Waals.

Lorsque I’on prend en compte les états a transfert de charge du systéme, typiquement les
états ATB~ et A"B™, une énergie de transfert de charge vient s’ajouter a 1’énergie d’inter-

action comme un terme a n corps, fortement anisotrope.

La composante électrostatique de 1’énergie est calculée entre des charges ponctuelles dans
la plupart des champs de force dits classiques. Certains champs de force font intervenir des
multipdles d’ordre supérieur comme des dipdles ou des quadrupodles. C’est le cas de MM3
dans lequel seuls quelques atomes portent des charges, en général entieres ou semi-entieres.
Les interactions intermoléculaires ont été étudiées par Claverie et coll. en approximant la

distribution de charge par un ensemble de charges et dipdles ponctuels et polarisables**. Le
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groupe de Claverie a présenté une méthode utilisant des charges et dipOles ponctuels pour
modéliser la topologie électrostatique au voisinage d’une molécule® . Parmi les méthodes et
outils développés pour extraire multipdles et polarisabilités a partir de données quantiques,
on peut citer ceux du groupe de Stone3%:37, d’Angydn et coll.’® ou encore de Sokalski et

coll.?.

Les modeles de dipdles ponctuels induits d’ Applequist*”

présentent le risque de « polari-
zation catastrophe », ¢’est-a-dire la non-convergence de I’énergie de polarisation entre deux
atomes a courte distance 1’'un de I’autre. Pour éviter cette divergence, Tholé a introduit un

t41

facteur d’amortissement*!. Le modele de Tholé connait des variantes*2. Le facteur d’amor-

tissement de Tholé est utilisé dans différents champs de force comme celui développé par

Soteras et coll.*3.

A I’exception de NEMO™, les multip6les utilisés dans la plupart des champs de forces po-
larisables sont limités a la charge, au dipdle et au quadrupdle. On peut noter le développement
d’« AMBER polarizable ff02 »* qui ajoute 4 AMBER des dipdles polarisables et utilise des
charges ajustées sur le potentiel électrostatique. Le champ de force polarisable d’ Allinger,
MM446:47 exploite des dipdles polarisables sur les liaisons. Le champ de force TCPEp (To-

1480 egt utilisé

pological and Classical Polarization Effects for proteins) de Masella et col
pour des systemes de grande taille. Dans ce champ de force, I’expansion multipolaire est li-
mitée, en dehors des charges atomiques, a des dipoles polarisables attribuée a chaque atome

« lourd », c’est-a-dire autre qu’un hydrogene.

L oscillateur de Drude?!, ou Shell model, constitue un autre modéle de polarisation dans
lequel chaque atome est divisé en un core, centré sur le noyau et un shell qui peut s’en
éloigner. Chacune de ces parties est caractérisée par une charge. A 1'image de la déformation
de densités €lectroniques en mécanique quantique, le shell oscille autour du core en fonc-
tion des influences dues a I’environnement. Cette méthode permet de prendre en compte de
maniere relativement simple les effets de polarisation. Elle a en outre le bénéfice d’éviter le
phénomene de « polarization catastrophe ». Elle a par exemple été utilisée dans une version

polarisable de CHARMM?>%3,

Le champ de force SIBFA (Sum of Interactions Between Fragments Ab initio computed)

a été développé par Gresh et coll.>* incluant un traitement complet des effets a n corps,
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y compris le transfert de charge. Le point fondamental des champs de force polarisables
est la découpe de I’énergie de référence, ab initio Hartree-Fock pour SIBFA, en termes
transférables. Les termes ont tous une signification physique, ce qui aide a la compréhension
des succes et a la limitation des problemes. Les sites des multipdles, jusqu’aux quadrupdles,
sont disposés aux noyaux, aux milieux des liaisons et aux paires libres. De plus, les polarisa-
bilités dipolaires sont anisotropes dans SIBFA. Ce champ de force permettrait vraisembla-
blement de traiter de maniere tres satisfaisante les peptides attachés a un cation métallique
auxquels nous nous intéressons. Cependant, I’ utilisation de fragments rigides et le fait que la
dynamique moléculaire avec SIBFA est en cours de développement sont tres limitants pour
les applications envisagées a la spectroscopie vibrationnelle. En 2009, Sakharov et Lim ont

publié un autre champ de force polarisable avec transfert de charge CTPOL.

Le modele de champ de force GEM?° (« Gaussian Electrostatic Model ») comme GMM?>’
(« Gaussian Multipole Model ») calcule 1I’électrostatique, la polarisation et le transfert de
charge dans I’esprit de SIBFA mais en utilisant des fonctions gaussiennes de type s pour
représenter la densité électronique. Ces gaussiennes permettent de prendre en compte des ef-
fets quantiques a courte distance comme la répulsion d’échange. En 2007, X-Pol développé
par Gao et coll.>® permet aussi d’obtenir le champ de force directement a partir de la struc-

ture €lectronique, comme par exemple un calcul DFT.

Le modele de charges fluctuantes>® est basé sur 1’ajustement des charges en fonction de
leur environnement chimique et permet de prendre en compte des effets de transfert de
charge. Ce modele a notamment été utilisé pour étendre CHARMM en CHARMM-FQ®0-6!
L’introduction d’une fluctuation a la fois des charges et des dipOles a été présentée comme
un moyen de rendre compte des effets a n corps a la fois de polarisation et de transfert de

charge®?.

Dans les champs de force non polarisables, I’absence de polarisation est en partie com-
pensée par une sous-estimation de la répulsion®? et une surestimation des charges atomiques
afin d’exagérer les moments dipolaires locaux et globaux des molécules. Ainsi, dans les
champs de force dits classiques, certains résultats satisfaisants sont dus a des compensations
d’erreur et on peut redouter que le manque de sens physique causé par ces compensations
conduise dans certaines situations a des cas pathologiques. La polarisation électronique peut

6

s’ avérer capitale pour traiter les interactions biomoléculaires®* ou pour traiter différents états
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de la matiere avec un méme champ de force®. Pour les besoins de nos études nous avons
opté pour le champ de force AMOEBA qui fait I’objet d’une description détaillée dans le

chapitre suivant.
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Chapitre 2

AMOEBA, un champ de force

polarisable flexible

2.1 Généralités sur AMOEBA

Le champ de force polarisable AMOEBA (Afomic Multipole iOptimized Energetics for
Biomolecular Applications) est développé par Ponder et coll.!:2. Nous 1’avons choisi pour
ses capacités a reproduire diverses propriétés physico-chimiques en phase gazeuse et en
phase condensée et aussi pour sa complete flexibilité intramoléculaire qui est nécessaire
pour le calcul de spectres vibrationnels. Une de ses principales caractéristiques est que la
construction du champ de forces repose sur un ensemble de termes décrivant chacun des
phénomenes physiques impliqués dans les interactions, en particulier les effets a n corps.
La transférabilité de ses parametres a permis notamment de reproduire les énergies libres
de solvatation de cations®™ tels que K, Na™, Mg?*, Ca?* et Zn>*. AMOEBA a aussi été
comparé a d’autres champs de forces par Jensen et coll.®” pour reproduire des énergies
conformationnelles d’acides aminés calculées en chimie quantique. Il a été montré que
les champs de force qui utilisent uniquement des charges ponctuelles pour le calcul de
I’énergie €lectrostatique ne peuvent reproduire que la moitié des conformations étudiées,
alors qu”AMOEBA atteint un taux de 80%, en particulier grace a la prise en compte des

effets de polarisation.
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Nous avons vu qu’il existe d’autres champs de force polarisables plus élaborés dans leur
formalisme qu’AMOEBA. Nous avons cependant choisi d’utiliser AMOEBA car il a été
développé pour des applications biologiques et il inclut une flexibilité structurale complete,
nécessaire au calcul de spectres vibrationnels de ces molécules. De plus, il est largement
distribué avec la suite logicielle Tinker® qui permet de I’utiliser pour des simulations, entre
autres, de dynamique moléculaire. En outre, le code source de Tinker, comme les parametres

d’AMOEBA, est accessible et modifiable selon les besoins.

2.1.1 Formalisme et philosophie ’AMOEBA

La philosophie générale du champ de force AMOEBA est de décrire analytiquement les
forces intermoléculaires a partir de la théorie des perturbations au deuxiéme ordre®. Ainsi
I’énergie d’interaction est écrite comme un ensemble de termes ayant chacun un sens phy-
sique.

Eint = Eejec + Erepfech + Epol + Epolfech + Edisp + Edispfech

avec E,j. I”énergie €lectrostatique, Ejep— o, I’€nergie de répulsion d’échange, E,,; 1’énergie
de polarisation, E,, .., I’énergie de polarisation-échange, Eyjs, 1’énergie de dispersion,
Egisp—ech I’€nergie de dispersion-€change.

Dans le but de traiter efficacement des systemes biologiques en interaction avec leur envi-
ronnement, AMOEBA se limite a I’inclusion des termes d’énergie électrostatique, de po-
larisation, de dispersion et de répulsion d’échange dans le traitement des interactions non
lies. 1l est a noter que les phénomenes de transfert de charge ne sont pas explicitement
pris en compte dans le champ de force. Afin modéliser le transfert de charge du gadolinium
micro-solvaté!?, Dognon et coll. ont utilis¢ AMOEBA en ajoutant un modele 2 charges fluc-
tuantes pour le transfert de charge. Des études sont en cours afin de dériver les expressions

analytiques et d’implémenter ce terme dans AMOEBA'!.

L’énergie électrostatique

Pour calculer le terme d’énergie électrostatique, AMOEBA utilise des multipdles pour

chaque atome qui n’est donc plus traité uniquement comme une charge ponctuelle (comme
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dans Amber!? ou CHARMM!3) mais comme une charge, un dipéle et un quadrupdle per-
manents. Il s’agit de multipdles atomiques par opposition a la définition de dipdles de
liaison comme dans MM2 ou MM3. Ces parametres sont extraits de fonctions d’onde ab
initio. AMOEBA peut ainsi mieux représenter les potentiels électrostatiques issus de la
mécanique quantique'®. Une description détaillée des termes électrostatiques est donné au

paragraphe 2.1.2.

Le terme explicite de polarisation

AMOEBA traite explicitement les effets de polarisation a n corps. Le dipdle induit sur

chaque site 7 est :

u' =B (o0 € {x,y,2}) 2.1)

o; étant la polarisabilité atomique et E; o la composante selon I’axe ¢o¢ du champ é€lectrique
sur ’atome i. Le terme de polarisation est écrit comme une somme de termes de réponse
des multipdles de 1’atome au champ électrique créé par les atomes non liés et de termes

d’interaction entre les dipdles atomiques induits :

ind __ . Ling. . ij | ind

Hio = & Z To'Mj+ Z Taﬁ M pr (2.2)
{i} {i'}

T étant la matrice d’interaction et M; contient les composantes des moments multipolaires

permanents. Le terme de polarisation doit donc étre calculé de maniere auto-cohérente. Pour

remédier au risque de polarization catastrophe, a courte distance, un facteur d’amortisse-

ment de Tholé!> permet d’éviter la divergence de 1’énergie de polarisation.

Les termes de répulsion d’échange et de dispersion

Les termes de répulsion d’échange et de dispersion représentent généralement dans un
champ de forces les interactions de van der Waals (vdW). AMOEBA utilise un formalisme
« buffered 14-7 » proposé par Thomas A. Halgren!6. Ce potentiel s’est montré efficace pour
les gas rares. Il a aussi I’avantage de mieux reproduire a la fois des résultats de calculs ab
initio en phase gaseuse et des grandeurs expérimentales en phase liquide qu’un potentiel

standard 12-6 de Lennard-Jones que 1’on peut trouver dans AMBER, par exemple.
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L’équation 2.3 donne la contribution énergétique d’une interaction vdW dans ce formalisme
pour des atomes i et j dont la distance relative a la séparation idéale est nommée p;;. Le

puits de potentiel ainsi décrit a une profondeur maximale &;; a la distance id€ale R;j,.

Les régles de combinaison permettent de déterminer la profondeur d’un puits (Equ. 2.4))
&;j pour toute paire d’atomes i et j en fonction des parametres définis pour chaque paire ho-
moatomique &;. ’équation 2.5 est utilisée pour calculer la séparation idéale R;j, en fonction

des distances de minimum d’énergie R;;, déterminées pour chaque paire homoatomique.

i

1,07\’ 1,12
Eyaw (i]) = & ( ’ ) ( ’ 2) (2.3)

pi;+0,07) \p;;7+0,12
48,','8]']‘
gi=——v—" 2.4
avec &; Vet 8jj)2 2.4)
Rij Riiy)* + (Rjj,)?
et p;; = telque R;;, = (2.5)
Pii Rijo a o (Rllo)2 + (RJJO)2

Dans AMOEBA, les parametres de vdW sont définis par classe d’atome (définie au para-
graphe 1.1.2).

Les interactions liées

AMOEBA dérive du champ de force MM3!7-1° d’ Allinger pour le traitement des interac-
tions liées. Il en conserve le formalisme, notamment les composantes d’élongation (Equ. 2.6)

celles de déformation angulaire (Equ. 2.7) et le terme de couplage stretch-bend (Equ. 2.8).

Si on considere la distance de liaison b et sa valeur idéale b ainsi que la constante de force

K}, alors la composante d’élongation vaut :
7
Egr = Ky (b—bo)?[1 —2,55(b—by) + 52 55%(b — by)?] (2.6)

L’énergie provenant d’un angle déformé a la valeur 0 par rapport a sa valeur idéale 6, avec

la constante de force Ky est donné par :

Eppa = Ko (0 — 69)*[1—0,014(0 — 6y) +5,6 x 107>(6 — 6))?

—7x1077(0 —6p)> +2,2 x 1073(6 — 6y)*] (2.7)
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Le couplage entre élongation et déformation angulaire dépend d’une constante de force
Kitr—bna, de 1a déformation angulaire (6 — 6p) et des élongations (b — by) et (b’ — b()) pour

les deux liaisons formant 1’angle considéré.

Estr—bnd = Kstr—bnal(b — bo) + (b' — b)) (6 — 60) (2.8)

Pour les atomes trivalents et « plans » (hybridation sp?), le terme de déformation hors du
plan, out-of-plane bend, provient lui aussi de MM3. Ce potentiel de Wilson-Decius-Cross
est défini par le produit entre la constante de force Ky, et le carré de x, I’angle diedre formé
par les 4 atomes considérés.

E()()p = Kxxz (29)

Dans le formalisme du champ de force AMOEBA, la composante énergétique de torsion
est définie comme le développement en série de Fourier d’une fonction périodique. Ce for-
malisme est fréquent dans les champs de force. Dans le cas d’AMOEBA, il se limite a 6

termes (Equ. 2.10). Seuls les 3 premiers sont utilisés en pratique.

6
Eorsion(Q) = % Y Al +cos(not — @,,)] (2.10)

n=1

Dans ce développement, un coefficient A,, est défini pour chaque périodicité n a laquelle est
aussi associée une phase @, de valeur 0 ou 180°.

On peut noter que du fait des différences de traitement des interactions non liées, la compo-
sante de torsion en AMOEBA ne doit pas étre équivalente a celle de MM3. C’est pourquoi
les parametres de torsion de ces deux champs de force sont différents bien que I’expression

de E;yrsion leur soit commune.

2.1.2 Classes et types d’atomes

Comme pour d’autres champs de force, le formalisme d’ AMOEBA!-3-20

propose des classes
et des types d’atomes.
Le calcul des interactions liées (€longation, déformation angulaire, torsion...) et des inter-

actions de van der Waals utilise des parametres définis pour différentes classes d’atomes.
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Bien qu’étant le méme élément, deux atomes peuvent avoir des propriétés si différentes a
cause de leur environnement qu’ils nécessitent des parametres distincts : valeur de référence,
constante de force, rayon de van der Waals, profondeur du puits de potentiel... Pour toute
la partie électrostatique au sens large des interactions (coulombiennes, polarisation), les pa-
rametres sont définis par type d’atomes afin de rendre mieux compte de 1’environnement
chimique. Les types d’atomes sont des sous-divisions des classes d’atomes : des atomes
de types différents peuvent étre de la méme classe, alors que 1’inverse n’est pas vrai. Par
exemple, les carbone C, des acides aminés alanine, série et cystéine appartiennent a la
méme classe mais ont chacun un type d’atome propre afin que la distribution multipolaire

soit spécifique a I’environnement.

2.2 Utilisation d’AMOEBA pour des cas non standard, adap-

tation de parametres

Un des inconvénients de tout champ de force est I’incomplétude de ses parametres. Nous
avons ainsi été amenés a €tendre le jeu de parametres d’AMOEBA en diverses occasions.
Les champs de force biologiques comportent toujours des terminaisons de zwitterion : am-
monium et carboxylate, qui ne sont pas adaptés aux acides aminés et peptides en phase
gazeuse dont les terminaisons sont neutres : amine et acide carboxylique. Si AMOEBA
comporte des parametres pour les acides carboxyliques des chaines latérales des acides as-
partique et glutamique, il n’en a pas pour une amine primaire. Des charges atomiques ont
d’abord été déterminées pour -NH; selon la procédure décrite dans la partie II, chapitre 6.
Une meilleure description des terminaisons a ensuite €té obtenue par ajustement sur leur
densité électronique de la distribution de multipdles atomiques sur leur densité électronique.
La procédure utilisée est décrite dans le paragraphe 2.1.2 de ce chapitre. Apres ces modifi-
cations, I’étude des conformations de G,-Na™ et de leurs énergies relatives a montré que des
problémes subsistaient. Il s’est avéré qu’ils étaient dus a certaines torsions de la chaine prin-
cipale des peptides, pour lesquelles les parametres étaient tous nuls : les N-C,-C-N ainsi que
le cas particulier de I’extrémité C-terminale N-Cy-Cy.,.-OH. Nous avons donc optimisé ces
parametres selon la procédure décrite ci-dessous. Les résultats sont décrits dans la partie II,

chapitre 6.
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2.2.1 Exemple d’optimisation de parametres de torsion

Le but de I’optimisation d’un parametre est de rapprocher la surface d’énergie potentielle
AMOEBA d’une surface d’énergie potentielle de référence. Le choix de cette derniere est
donc crucial. Les parametres initiaux d’AMOEBA ayant été€ ajustés sur des calculs ab initio
MP2, nous avons fait le méme choix. Il s’agit en général de calculs MP2/aug-cc-pVTZ.
La base TZVPP a été utilisée lorsque la construction de la surface de référence exigeait un
nombre important de calculs ou des calculs difficilement réalisables avec la base aug-cc-

pVTZ.

L’ optimisation d’une fonction dépendant de parametres peut étre effectuée soit analytique-
ment, soit numériquement. L’ optimisation correspond a la minimisation d’une fonction de
score reflétant la différence entre la surface de potentiel a optimiser et la surface de référence.
Parmi les algorithmes numériques explorant I’espace des parametres point par point, on peut

citer le Simplexe?' ou sa variante de Nelder-Mead?*?

. Des algorithmes plus sophistiqués
sont souvent utilisés en modélisation moléculaire, tels que des algorithmes génétiques pour
I’optimisation de parametres semi-empiriques> ou de champs de force classiques comme
MM3%4+25_ On peut aussi s’appuyer sur une exploration systématique de 1’espace des pa-
rametres, en engendrant une grille de points dans une région délimitée a des pas fixés. La

fonction de score associée a chaque jeu de parametres permet ensuite de sélectionner le ou

les meilleurs d’entre eux.

Lorsqu’il est possible de calculer facilement le gradient de la fonction a optimiser par
rapport aux parametres, la minimisation analytique de la fonction de score peut devenir une
alternative intéressante. C’est la procédure que nous avons choisie pour I’optimisation de
torsions du squelette peptidique, en utilisant une régression non-linéaire via la méthode des

moindres carrés en raison de la définition de la fonction de score choisie.

L’hyper-surface d’énergie potentielle de référence a été construite de maniere a représenter
uniquement la composante énergétique de torsion pour laquelle on cherche des parametres.
Pour engendrer une telle courbe d’énergie potentielle, nous faisons I’approximation qu’en
dehors de cette torsion, 1I’énergie AMOEBA reproduit exactement 1’énergie MP2. Dans cette

approximation, la différence entre 1’énergie MP2 et I’énergie AMOEBA amputée du terme
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de torsion en question est due exclusivement a la torsion MP2. En la nommant E,,;ys., On a :

Enixte = Emp2 — (EamoEBA — Etorsion)

Il faut donc reproduire au mieux la courbe de E,,;;y. en fonction de 1’angle de torsion, par
une fonction définie par le champ de force. Pour une torsion, I’optimisation analytique est
effectuée en utilisant I’expression AMOEBA (Equ. 2.10), ¢’est-a-dire en déterminant les

parametres A1, A, et A3 qui permettent a E;,ion d’€tre la plus proche possible de Ejxze.

Des algorithmes de régression non-linéaire sont particulierement adaptés a ces problemes.
Nous avons opté pour I’utilisation d’un algorithme de Levenberg-Marquardt modifié”®. Les
courbes d’énergie ont été construites par simple variation d’un angle diedre du peptide G3
1solé sans relaxation des autres parametres : si la structure est relaxée en chaque point,
la courbe ne représente plus une pure contribution de torsion. Une autre limitation de la
relaxation dans ce contexte est I’obtention de surfaces discontinues. La contrepartie de la
non-relaxation est que 1’on risque de parcourir des zones du potentiel peu significatives
puisqu’au cours d’une torsion, des répulsions importantes entre atomes non liés peuvent
apparaitre. Il convient alors de choisir parmi les solutions celles qui représentent un bon
fit dans les gammes de torsions les plus représentatives. Les résultats de ces calculs sont

présentés dans le chapitre 6 de la partie II.

2.2.2 Optimisation des multipoles atomiques

Nous avons vu qu’au moyen de multipdles définis pour chaque atome, AMOEBA effectue
un traitement relativement sophistiqué des composantes électrostatique et de polarisation de
I’énergie, qui permet de reproduire le champ électrique d’un systéme ou d’une partie d’un
systeme de maniere plus précise que les champs de forces disposant uniquement de charges

atomiques ponctuelles.

Le champ de force MM3 comprend un terme électrostatique bati sur des dipoles de liai-
sons covalentes et un terme énergétique empirique spécifique pour le traitement des liaisons
hydrogene. L’ énergie d’une liaison hydrogene calculée dépend donc des interactions dipOle-

dipdle prises en compte, de la distance des atomes impliqués et de 1’angle qu’ils forment.
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Dans le formalisme de MM3, I’alignement des 3 atomes d’une liaison hydrogene est favo-
risé. Ce terme n’existe pas dans AMOEBA. La force et la directionnalité de la liaison hy-
drogene sont assurées par I’attribution d’un dipdle et d’un tenseur de quadrupdle a chaque

atome, ou plus généralement a chaque site si on considere des paires libres d’€lectrons.

La distribution multipolaire a ainsi une importance considérable pour le calcul des énergies
d’interaction et la structuration des systemes par liaisons hydrogene ou plus largement,
électrostatiques et de polarisation. La modulation de la surface d’énergie potentielle par
le traitement des interactions entre multipdles a, en outre, d’importantes conséquences sur

les spectres infrarouge calculés.

Définition des multipoles atomiques dans AMOEBA

Dans AMOEBA, les parametres des multipoles atomiques sont déclarés dans des reperes
locaux pour chaque site (atome ou paire libre). Les vecteurs de ces reperes sont définis par
I’environnement des atomes considérés. Pour un centre de repere O avec les atomes A, B et
C comme voisins, on peut définir la base locale associée. L’ axe z est déterminé par la position
d’un atome voisin : & est colinéaire 2 OA. L axe x est ensuite défini orthogonalement a k dans
le semi-plan (%, 0_/9) Dans ce cas, on parle de convention « z-then-x ». Dans certains cas,
on applique une autre convention, « z-then-bisector » qui définit I’axe x non plus par rapport
au semi-plan (7€, 5_)3) mais par rapport a la bisectrice de I’angle BOC. Finalement, I’axe y est

obtenu de maniére a former le triedre direct (7; J: k).

A titre d’exemple, considérons le N-méthylacétamide (NMA) (Fig. 5.1). Cette molécule

FIG. 2.1: N-méthylacétamide, repere local associé a I’atome C du groupement carbonyle

est un modele de la liaison peptidique, potentiellement accepteur ou donneur de liaison hy-

drogene au méme titre que le sont les acides aminés et leurs résidus. Dans cette molécule, la
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base des multipdles associés a I’atome C du groupement carbonyle est définie en AMOEBA
par rapport aux atomes O et N. L’axe z, en bleu dans la figure 2.1 est donc défini selon CO
alors que I’axe x, en rouge, se situe dans le plan de I’amide (CNO). L’axe y, en vert, est
orthogonal a ce plan. Dans le cas du NMA, les atomes lourds sont tous dans le méme plan
et seuls les hydrogene des groupements méthyle sont hors du plan. En conséquence, on peut

s’attendre a une composante en y nulle des multipoles de 1’atome C considéré ici.

Analyse de la distribution des multipdles

Les multipdles atomiques d’AMOEBA proviennent de données basées sur des résultats ab
initio. L analyse de la distribution des multipdles (DMA) consiste en la répartition de la den-
sité de charge du systéme entre les sites afin d’en déterminer les moments multipolaires?’.
Pour cela, le programme GDMA de Stone?® utilise la fonction d’onde issue d’un calcul ef-
fectué avec Gaussian®’. La méthode DMA est similaire & une généralisation de la méthode
de calcul des charges atomiques de Mulliken pour déterminer les moments multipolaires. La

flexibilité dans le choix des sites et dans le rang des multip6les est un avantage du logiciel

de Stone.

Considérant cela et afin de conserver au mieux la cohérence avec AMOEBA tel qu’il est
distribué, les fonctions d’onde sur lesquelles ont été effectuées les DMA proviennent de
calculs MP2/aug-cc-pVTZ. Maintenir ce niveau de calcul limite la taille des systemes pour
lesquels on peut extraire des multipoles. L’analyse des multipdles est volontairement limitée
aux seuls ordres définis dans les parametres AMOEBA : monopoles (charges), dipdles et

quadrupoles.

La version 2.2 de GDMA laisse a I'utilisateur le choix parmi plusieurs algorithmes pour
extraire des multipdles a partir de fonctions gaussiennes. On peut utiliser 1’algorithme ori-
ginal (un algorithme de Gauss-Hermite), DMA qui est basé sur une expansion des gaus-
siennes. Les multipdles atomiques issus de DMA ont une moins bonne convergence que
ceux optimisés sur le potentiel électrostatique®°. L algorithme original peut parfois présenter
des problemes dans la reproduction du potentiel électrostatique au niveau des liaisons hy-
drogene. Cet algorithme est connu pour €tre sensible a I’utilisation de fonctions diffuses. Les

autres algorithmes disponibles dans GDMA sont basés sur des grilles de points représentant
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définissant la topologie du potentiel électrostatique et sont supposés étre moins sensibles
aux effets de recouvrement de fonctions diffuses mais moins précis que 1’algorithme origi-
nal. ’utilisation de fonctions de base plus localisées limite les recouvrements orbitalaires
et par conséquent les avantages des algorithmes de grilles sur 1’algorithme original. Il est
possible dans GDMA de fixer un seuil, pour la somme des exposants des gaussiennes
de deux fonctions, a partir duquel un algorithme de grille est utilisé alors qu’en deca, c’est

I’algorithme original qui est utilisé.

GDMA utilise des rayons atomiques pour pondérer les sites correspondants. L’ utilisation
d’un rayon unique pour la plupart des atomes semble améliorer la convergence de 1’expan-
sion multipolaire du potentiel électrostatique. Stone conseille un rayon de 0,65 A par défaut
pour la plupart des atomes et 0,325 A pour les atomes d’hydrogéne, ce qui permet d’obtenir
des charges atomiques plus en accord avec I’intuition chimique. La forte dépendance de I’hy-
drogene vis-a-vis de son environnement en terme d’expansion multipolaire est amoindrie
avec un rayon petit. Les charges atomiques issues du jeu de parametres original d’AMOEBA
que nous nommons AMOEBAQO sont comparées avec celles obtenues par GDMA en utilisant
différents rayons pour les atomes d’hydrogene. Les charges présentées dans le tableau 2.1
résultent de DMA, I’algorithme original de GDMA. Le tableau 2.2 présente les valeurs ob-
tenues avec un algorithme basé sur une grille, 1’algorithme de Lebedev. Ces deux tableaux
montrent que les charges obtenues pour des atomes supposés équivalents different entre
elles car ces atomes « équivalents » ont des environnements tridimensionnels différents. En
I’occurrence, les hydrogenes H’, H8, H® et H!O, H'!, H!? des méthyles présentent des va-
riations de charge approchant le dixieéme d’électron avec DMA. En particulier, H’ qui est en
vis-a-vis de I’hydrogéne d’amide a une charge plus faible que ses équivalents H® et H”. Par
opposition a celui-ci, H!! qui se situe en position anti par rapport a I’oxygéne d’amide a une

charge plus élevée que ses équivalents H!0 et H'2.

Avec I’algorithme de Lebedeyv, ces différences sont de moindre importance et si la charge
de H’ est toujours sous-estimée par rapport aux charges des atomes équivalents, H!! a une

charge cette fois-ci plus faible que celles de H'” et H!?.

Pour les deux algorithmes, les charges de C et O du carbonyle sont peu sensibles au choix
du rayon des hydrogenes. Il en va autrement des atomes N et H de I’amide pour lesquels les

variations de charges peuvent atteindre 0,2 électron. Dans le cas de I’algorithme de Lebedev,
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les charges des atomes C et H des méthyles sont elles-aussi sensibles au rayon choisi pour
les atomes d’hydrogene. Les variations des charges atomiques dans les méthyles sont peu

dépendantes de ce choix lorsque DMA est utilisé.

Le choix de I’algorithme et du rayon utilisé fait appel a I'intuition chimique. Les charges
portées par les atomes d’hydrogene dans AMOEBADO sont toutes inférieures 4 0,1 |e™|. L’al-
gorithme DMA se démarque d’AMOEBAO et de 1’algorithme de Lebedev en attribuant des
charges atomiques de 1’ordre de 0,2 |e ™| & ces hydrogenes. En conséquence, les carbones des
méthyles voient eux-méme leur charge augmenter en valeur absolue a des valeurs proches
de 0,6 voire 0,7 e~ |, ce qui semble plus en accord avec I’intuition chimique. Les atomes C et
O du carbonyle sont eux-aussi plus chargés quand ils sont calculés par DMA que lorsqu’ils
le sont par I’algorithme de Lebedev. Les charges de N et H d’amide semblent plus intuitives
lorsqu’un rayon relativement petit est utilisé pour les hydrogene. Un rayon de 0,31 conduit
a des charges plus importantes dans ce groupement. Cette valeur de rayon est choisie pour

effectuer 1’analyse de la distribution multipolaire avec 1’algorithme original, DMA.

rayon 0,31 0,325 0,35 AMOEBAO
c' ]-0,6039 -0,6009 -0,5587  -0,0362
N2 | -0,2456 -0,1642 -0,0558  -0,1875
C | 0,6411 0,6411 06411 0,6422
c* | -0,6892 -0,6881 -0,6598  -0,2439
0’ | -0,7988 -0,7988 -0,7988  -0,6652
H® | 0,2388 0,1574 0,0490 0,0773
H’ | 0,1940 0,1931 0,1937 0,0609
H® | 0,2520 10,2514 0,2286 0,0609
H® | 02545 0,2531 0,2330 0,0609
H'O | 0,2241 02231 0,2092 0,0769
H'' | 0,2993 0,2980 0,2986 0,0769
H'?2 | 0,2338 0,2349 0,2200 0,0769

TAB. 2.1: Influence du rayon (en A) des atomes d’hydrogene sur les charges atomiques du
N-méthyle acétamide obtenues par DMA, I’algorithme original de GDMA

De GDMA a AMOEBA

Outre les éventuels changements d’unités, le passage de résultats issus de GDMA a un jeu

de parametres pour AMOEBA nécessite quelques étapes de transformation. Les multipdles
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rayon 0,31 0,325 0,35 AMOEBAO
c' | 0,1818 0,2359 0,3308 -0,0362
N2 | -0,4345 -0,3280 -0,2874  -0,1875
C’ | 0,5209 10,5256  0,5341 0,6422
c* | 0,0472 0,1010 0,1969 -0,2439
0’ | -0,7446 -0,7421 -0,7378  -0,6652
H® | 02212 0,1171 0,0805 0,0773
H’ | 0,0181 -0,0010 -0,0347 0,0609
H® | 0,0348 0,0150 -0,0195 0,0609
H® | 0,0483 0,0282 -0,0069 0,0609
H'O | 0,0448 0,0253 -0,0094 0,0769
H'' | 0,0183 -0,0014 -0,0362 0,0769
H'2 | 0,0438 0,0243 -0,0104 0,0769

TAB. 2.2: Influence du rayon (en A) des atomes d’hydrogéne sur les charges atomiques du
N-méthyle acétamide obtenues par 1’algorithme de Lebedev

obtenus via GDMA sont exprimés en harmoniques sphériques, alors que les parametres

mutipolaires AMOEBA sont définis dans des reperes atomiques, a fortiori locaux.

Connaissant les coordonnées atomiques dans le repere cartésien global, on peut conver-
tir les harmoniques sphériques en coordonnées cartésiennes du repére global®! {0,7,;,%}
Considérons le multipole d’un atome O,,. Le repere atomique y correspondant peut s’écrire :
{on;?n;fn;ién}. Une projection des composantes du multipdle atomique selon 7, fetz sur les

vecteurs iy, Jnet %n} permet le passage du repere global au repere local.

Les changements de repere effectués dans nos travaux ont été effectués dans un premier

temps via le programme Orient>?

. Dans la suite Tinker, le programme poledit a été€ développé
au fil des versions et permet de réaliser les mémes opérations, présentant 1’avantage pour

nous d’étre intégré a Tinker.

Reparamétrisation des multipoles du N-méthylacétamide

Nous avons constaté, dans le contexte d’AMOEBA, une mauvaise réponse des fréquences
de vibration aux liaisons hydrogene, et plus généralement aux interactions électrostatiques.
Afin de comprendre si ces limites sont intrinseques au formalisme d’AMOEBA ou aux pa-
rametres utilisés, les parametres des multipdles atomiques ont été réoptimisés. Ceux du jeu
de parametres AMOEBA mod. résultent d’une analyse effectuée avec DMA, I’algorithme

original de GDMA et des rayons de 0,31 A pour les hydrogénes. La topologie électrostatique
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a reproduire provient d’un calcul MP2/aug-cc-pVTZ sur une molécule de NMA isolée.

Dans le cas du NMA, la présence des méthyles entraine une dissymétrie par rapport au
plan de I’amide. Elle est responsable, entre autres, des différences de charges entre atomes
d’hydrogene équivalents. La présence des méthyles entraine aussi 1’existence, bien que de
faible importance, de composantes selon 1’axe y non-nulles pour les moments dipolaires et
quadripolaires des atomes C, O et N qui sont dans le méme plan, ainsi que 1’hydrogene

d’amide (Fig. 5.1).

La transférabilité de ces paramétres est étudiée sur 3 systemes (Fig. 2.2.2) : NMA-Na™
permet de percevoir I’influence des interactions avec le sodium (cation d’intérét biologique
important) sur les structures, 1’énergétique et les propriétés spetroscopiques du NMA. Dans
NMA-H,O0, I’hydrogene de 1I’amide est lié¢ a la molécule d’eau mais le carbonyle est libre.
Dans le dimere du N-méthylacétamide, NMA-NMA, un monomere est accepteur pendant
que 'autre est donneur de liaison hydrogene. Ce cas est d’autant plus intéressant pour
étudier la transférabilité des parametres que tous les multipdles atomiques considérés sont
les mémes pour les deux molécules. Dans la géométrie MP2/aug-cc-pVTZ, les deux mo-

nomeres sont inscrits dans des plans orthogonaux.

NMA

&

NMA-H,O NMA-NMA

F1G. 2.2: Structures du N-méthylacétamide isolé et en interaction
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systeme MP2/aug-cc-pVTZ AMOEBAO AMOEBA mod.
NMA-Na* -44.3 -37,7 -45,6
NMA-H,0 -6,7 -5,2 -5,9
NMA-NMA -11,7 9,4 -12.4

TAB. 2.3: Energies d’interaction intermoléculaire (en kcal.mol™1) de systemes a base de
N-méthylacétamide

Les énergies d’interaction intermoléculaire pour ces systemes sont présentées dans le ta-
bleau 2.3. Pour chacun de ces systemes, les énergies calculées avec AMOEBA mod. sont
plus proches de la référence ab initio que ne le sont les énergies calculées avec AMOEBADO.
Par rapport a la valeur MP2 de référence, I’interaction avec le sodium est trés nettement
améliorée, passant de -37,7 avec AMOEBAO & -45,6 kcal.mol~! aprés reparamétrisation.
L’énergie d’interaction de NMA-H;0 est améliorée de 0,7 kcal.mol L. Elle est alors de -5,9
contre -6,7 kcal.mol~! en MP2. Par rapport a la valeur MP2 de -11,7 kcal.mol !, I’inter-
action du dimére NMA-NMA est sous-estimée de +2,3 kcal.mol ™! par AMOEBAQO, alors
qu’elle est surestimée de -0,6 kcal.mol~! avec les paramétres modifiés. Sur ces 3 exemples,
AMOEBAQO sous-estime systématiquement I’interaction intermoléculaire. AMOEBA mod.
a tendance a surestimer de maniere moindre ces interactions, sauf dans le cas de NMA-
H,0. Dans NMA-Na*, la distance d’attachement du carbonyle au cation est de 2,02 A i la
géométrie MP2/aug-cc-pVTZ et en AMOEBA, elle est ramenée de 2,09 22,01 A par la mo-
dification des multipdles. Ce raccourcissement est a mettre en relation avec I’amélioration
de I’énergie d’interaction entre le petpide et le cation. Dans le cas du NMA interagissant
avec une molécule d’eau, la distance de la liaison hydrogene est détérioré par le nouveau
jeu de paramétres. Elle passe de 2,10 24 2,16 A contre 1,99 A en MP2/aug-cc-pVTZ. Les
distances de la liaison hydrogene dans le cas du dimere de NMA sont respectivement de
1,94 et 1,90 A en AMOEBA avant et aprés modification des multipdles, alors qu’elle vaut
1,88 A en MP2/aug-cc-pVTZ.

L’amélioration par les nouveaux multipdles de la directionnalité des liaisons hydrogene
et des interactions électrostatiques est importante. Bien que 1’orientation relative des deux
molécules de N-méthylacétamide differe en MP2 et en AMOEBA mod., les angles d’at-
tachement ou d’interaction des carbonyles sont rapprochés des valeurs de référence. Cette
amélioration est a mettre en contraste avec le potentiel ’AMOEBAO qui présente une forte

tendance a restreindre ces angles a des valeurs proches de 120°.
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Dans le cas du dimere, la différence de I’angle C-O-HN entre AMOEBAO (122°) et sa
version reparamétrée AMOEBA mod. (125°) est faible, alors que la valeur MP2/aug-cc-
pVTZ est de 114°. La directionnalité des autres interactions électrostatiques est par contre
améliorée. L’ angle C-O-Na™ dans NMA-Na* vaut 171° en MP2/aug-cc-pVTZ et le jeu de
parametres incluant les nouveaux multipoles ramene la valeur de I’angle en AMOEBA de

133°a 160°.

Bien que non-uniforme, I’amélioration des propriétés obtenues avec les nouveaux mul-
tipoles atomiques est remarquable en termes de géométrie. Elle 1’est au moins autant en
terme de fréquences vibrationnelles du NMA et de leurs modifications dues aux interactions
intermoléculaires. Ces améliorations dans le domaine spectroscopique seront discutées dans

la section 5.4.

Limites, difficultés et perspectives possibles

Les atomes de méme type AMOEBA ont par définition les mémes parametres. Cependant,
leur environnement dans un systeme chimique n’est a priori pas le méme. Cela entraine
des différences, parfois non négligeables, sur les multipOles extraits par GDMA. Pour les
valeurs de multip6les obtenus par GDMA pour des atomes équivalents, on peut avoir recours
au moyennage des valeurs. A partir de la version de Tinker disponible depuis avril 2010,
le programme poledit permet le moyennage direct des parametres des multipdles pour les

atomes équivalents.

Le moyennage des multipdles est une fagon de traiter le probleme des atomes équivalents.
Pourtant, il n’y a pas de raison que la topologie électrostatique résultant de la distribution
multipolaire apres moyennage soit la meilleure possible. Pour parvenir a la meilleure distri-
bution possible en considérant les contraintes d’équivalence de multipdles pour des atomes
de méme type, il faudrait étre capable d’imposer des contraintes a 1’analyse des multipoles
effectuée par GDMA. On aimerait pouvoir imposer des contraintes supplémentaires telles
que fixer certains multipdles lors de la détermination d’autres par GDMA. Ce point est ca-
pital pour extraire des multipoles de systemes de taille plus ou moins grande mais surtout si

on souhaite conserver des parametres existants et les transférer.
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Chapitre 3

Exploration de I’espace des phases

Nous avons vu que la structure tridimensionnelle d’un peptide et a plus forte raison d’une
protéine a une importance capitale dans sa fonction, ce qui motive les études spectrosco-
piques donnant acces a des informations structurales, et en particulier la spectroscopie IRMPD

pour ce qui concerne la phase gazeuse.

Afin de mieux comprendre les spectres expérimentaux, la modélisation moléculaire des
systemes étudiés est nécessaire. Pour attribuer une ou plusieurs structures a un spectre, il

faut d’abord disposer de ces structures.

Pour des peptides de taille croissante, I’espace conformationnel est de plus en plus com-
plexe. L’exploration conformationnelle devient alors non seulement plus longue mais elle

nécessite aussi I’ utilisation de méthodes plus sophistiquées.

3.1 Quelques méthodes d’exploration

Le développement de I’informatique et de méthodes mathématiques robustes a permis la
simulation de systemes de plus en plus complexes. Devant le grand nombre de dimensions
des problemes posés, les méthodes analytiques basées sur le gradient du potentiel ne sont
capables d’apporter de solution qu’a des cas simples. Elles sont tres facilement piégées dans
des minima locaux : elles ne permettent pas de trouver le minimum absolu de la surface

de potentiel si la recherche démarre avec une structure appartenant a un puits de potentiel
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€éloigné de celui du minimum absolu.

Pour rechercher des structures de basses énergies de systemes complexes, il est nécessaire
d’utiliser des méthodes numériques dont la caractéristique principale n’est pas forcément
la convergence vers le fond d’un puits de potentiel mais qui puisse explorer des bassins de
potentiel éloignés. La littérature fournit de nombreuses méthodologies numériques pour une
recherche du minimum global. Parmi les méthodes d’optimisation, on trouve les méthodes

de programmation linéaire et les méthodes stochastiques.

Parmi les méthodes de programmation linéaire, on peut citer celle du Simplex'. Pour ex-
plorer la topologie d’un probleme de dimension n dans une région limitée, I’algorithme du
Simplex évalue un ensemble de n+ 1 points, un simplexe. Apres évaluation de ces points, le
Simplex remplace le plus mauvais point et, en se basant sur la position et la valeur des autres
points, estime le meilleur endroit pour le placer au pas suivant de I’optimisation. Le passage
d’un pas de I’optimisation au suivant ne nécessite donc pas de gradient. Typiquement pour
la recherche, la position de chaque point d’un simplexe correspond a une structure et le
Simplex estime 1’énergie de chacune d’entre elles. Le Simplex est surtout utilisé pour des
optimisations lorsque la fonction a optimiser (ici I’énergie) est facile a calculer et le gradient
inaccessible ou I’est difficilement. Le résultat d’une telle optimisation est tres dépendant de
I’ensemble du simplexe (jeu de n + 1 structures) initial. Méme les variantes du Simplex ou
de la méthode de Nelder-Mead? qui en dérive peuvent trop facilement étre piégées dans un

minimum local.

Les méthodes stochastiques, quant a elles sont a méme de trouver un minimum global de

facon quasi-certaine apreés un nombre de pas « suffisant ».

La méthode Monte Carlo® repose sur la génération, & chaque pas, d’une structure obte-
nue par variation aléatoire d’une ou plusieurs coordonnées internes ou cartésiennes de la
structure précédente. L’ algorithme de Metropolis* est de loin le plus utilisé pour les simula-
tions de type Monte Carlo. Dans ce cadre, si la nouvelle structure est plus basse en énergie
que la structure précédente, elle est systématiquement acceptée. Si par contre, elle est plus
élevée en énergie, alors cette nouvelle structure est aléatoirement acceptée avec une pro-
babilité de Boltzmann pour une température de simulation. Les simulations de type Monte

Carlo permettent d’accéder a certaines grandeurs thermodynamiques mais ne permettent
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généralement pas de déterminer des propriétés dynamiques du systeme.

La méthode Monte Carlo disponible dans Tinker utilise 1’algorithme de Minimisation Monte
Carlo développé par Li et Scheraga’. Dans le cadre de cet algorithme, aprés une variation
structurelle induite a chaque pas de Monte Carlo, la nouvelle structure est optimisée. Ainsi,
on explore une surface de potentiel modifiée dans laquelle les seuls niveaux énergétiques
possibles correspondent aux minima locaux de la surface de potentiel « vraie ». Cette méthode

d’exploration est plus efficace pour trouver des bassins de potentiel®.

La méthode du recuit simulé’ est basée sur la diminution de la température, ce qui a pour
conséquence la descente en é€nergie dans un puits de potentiel alors que des phases de montée
en température permettent au systéme de franchir des barrieres énergétiques afin d’échapper
a un minimum local. Le principe du recuit simulé est utilis€ en combinaison avec d’autres
méthodes, principalement Monte Carlo® et dynamique moléculaire® pour faciliter I’explora-

tion des surfaces d’énergie potentielle des biomolécules.

Une autre famille d’algorithmes s’inspire de la génétique des populations. D’un point
de vue biologique, dans une population fermée et isolée d’événement extérieur, apres un
nombre suffisant de générations, les alleles les plus favorables a la reproduction des in-
dividus deviennent majoritaires. Dans le cadre des minimiseurs basés sur des algorithmes
génétiques, les modifications structurales sont engendrées par des mutations aléatoires de
parametres géométriques par analogie aux mutations génétiques en biologie. Plus le taux
de mutations et la taille de la population d’individus (structures) par génération sont élevés
et plus la diversité de chaque parametre structural est assurée. Des étapes de reproduction
comprenant des crossing-over contribuent a la diversité structurale de maniere plus globale.
Les étapes de sélection conservent systématiquement les structures de plus basse énergie
rencontrées. D’autres peuvent tout de méme étre conservées par des tournois. Cela permet
de maintenir de la diversité et contribue a échapper aux minima locaux. Ces algorithmes
sont utilisés pour la recherche conformationnelle de peptides'?, ou de systémes protéine—

substrat!!

De nombreux autres algorithmes existent. Nous nous intéresserons par la suite a deux
méthodes d’exploration de I’espace conformationnel : la dynamique moléculaire et la dyna-

mique moléculaire par échange de répliques.
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3.2 Dynamique moléculaire

Le principe de la dynamique moléculaire est de simuler I’évolution temporelle d’un systeme.
Elle permet 1’étude de propriétés et de processus dynamiques, par exemple biologiques : le

transport d’ions, le repliement des protéines.. ..

Nous nous intéressons particulierement aux caractéristiques vibrationnelles de nos systemes
(cf. chapitre 5.3), ainsi qu’a leurs changements conformationnels et I’exploration de I’espace

des phases que cela permet.

3.2.1 Propagation de la trajectoire

Le principe fondamental de la dynamique nous permet, a travers les équations de New-
ton (Eq. 3.1), d’étudier I’évolution dans le temps des coordonnées spatiales des atomes du
systéme. Pour une particule donnée, la somme des forces F; exercées par chaque particule

sur la particule considérée, est égale au produit de sa masse m par son accélération d.

Y F: = mid (3.1

Un potentiel appliqué au principe fondamental de la dynamique suffit a calculer I’accélération
pour chaque particule du systeme. Pour intégrer les équations de Newton, le temps est
discrétisé sur I’intervalle de simulation en une suite d’instants régulicrement espacés par
un pas de temps O¢. Par intégration des équations de Newton, on obtient alors les positions
atomiques pour le pas suivant. Le potentiel utilisé peut étre de nature quantique ou clas-
sique. On parlera alors de dynamique moléculaire classique si un potentiel de mécanique
moléculaire est utilisé ou de dynamique moléculaire quantique si les forces sont calculées a

un niveau quantique.

En fonction du traitement des électrons lors des dynamiques moléculaires quantiques, on

distingue trois types de dynamique : Ehrenfest, Born-Oppenheimer et Carr-Parrinello.

t12:13 introduite en 1927, le mouve-

Dans le cadre de la dynamique moléculaire Ehrenfes
ment des noyaux traités de maniere classique est couplé a la propagation des électrons. Le

calcul des forces nécessite la résolution de 1’équation de Schrodinger dépendante du temps.
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Le pas de temps est régi par la propagation du mouvement des électrons.

En dynamique moléculaire de type Born-Oppenheimer'

, on considere que le mouvement
des électrons peut étre découplé de celui des noyaux. A chaque pas de la trajectoire, les orbi-
tales €électroniques sont relaxées avant le calcul des forces. Le pas de temps est ici régi par la
propagation du mouvement des noyaux. Par conséquent, il peut étre plus grand qu’en dyna-

mique Ehrenfest. La dynamique moléculaire Born-Oppenheimer peut utiliser des méthodes

semi-empiriques'> pour le calcul des forces.

En dynamique moléculaire Carr-Parrinello!®, les mouvement des électrons et des noyaux
sont couplés. La résolution de I’hamiltonien électronique n’est pas exactement effectuée a
chaque pas de la trajectoire ; les matrices de la fonction d’onde ne sont pas diagonalisées a
chaque pas, ce qui réduit considérablement le temps de calcul des forces. En contre-partie,

le pas de temps est limité dans ce type de dynamique.

Dans la pratique, la dynamique moléculaire basée sur des méthodes quantiques est limitée
en faisabilité par la taille des systemes et les durées de simulation. Les méthodes post-
Hartree-Fock et la DFT sont généralement utilisées pour des simulations ne dépassant pas
quelques dizaines de ps. La dynamique moléculaire Born-Oppenheimer Semi-Empirique
reste encore peu utilisée. En outre, pour des perspectives de simulations longues et de
systemes de tailles croissantes, ces méthodes sont cofiteuses en temps de calcul par rap-
port a la dynamique moléculaire classique. C’est pourquoi les simulations de dynamique
moléculaire présentées dans nos travaux utilisent un potentiel de mécanique moléculaire

issu du champ de force polarisable AMOEBA.

Une simulation de dynamique moléculaire s’effectue dans un ensemble thermodynamique
défini. L’ensemble thermodynamique détermine ce que le systeme est autorisé a échanger
avec ’extérieur : de I’énergie ou de la matiere. Pour étudier des systemes isolés en phase
gazeuse qui par définition n’évoluent pas dans un volume restreint, nous considérons 1’en-
semble thermodynamique isotherme-isobare conservant la matiere. Nos systemes ne peuvent
alors échanger que de 1’énergie avec I’extérieur. Nous nommons NPT cet ensemble a quan-

tité de maticre, pression et température constantes.

L’intégration des équations du mouvement nécessite de définir des conditions initiales. Les

positions atomiques initiales sont fixées par la géométrie de la structure initiale. Les vitesses
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initiales peuvent quant a elles, soit etre définies explicitement par I’ utilisateur, soit le plus

souvent étre engendrées de maniere aléatoire.

Il existe plusieurs algorithmes pour I’intégration temporelle. Verlet a proposé 1’algorithme
qui porte son nom pour I’intégration des équations du mouvement, qui a été¢ décliné sous
plusieurs formes. Dans 1’algorithme original, les positions r aux instants ¢ et f + Ot sont

définies par les équations 3.2 avec 6¢ comme pas de temps de propagation.

r(t481) = r(t) +v(1) 8t + la(t)ét2

2
r(t—8t) = r(t) — v(t)8t + %a(t)&z
r(t+ 8t) = 2r(t) — r(t — 8t) 4 a(t) 1> (3.2)

L’agorithme de Verlet utilise 1’accélération au temps ¢ et les positions aux temps ¢ et t — Ot
pour calculer les positions a ’instant ¢ + d¢. Cette formulation a I’avantage de ne pas faire
intervenir les vitesses de maniere explicite dans le calcul de la trajectoire. En contrepartie,

son désavantage est que 1’énergie cinétique n’est pas directement calculée.

Une variante de I’algorithme de 1’algorithme Verlet, Verlet-vitesse (Eq. 3.4) permet de

calculer les positions et les vitesses pour chaque instant ¢ de la trajectoire.

F(+ 81) = r(t) + ()8t + %a(t)&z (3.3)
v(t+6t) =v(t)+ %[a(t) +a(t+ ot)| ot (3.4)

Beeman a proposé un autre algorithme!” (Eq. 3.6). Il permet un calcul simultané des posi-
tions et des vitesses. Leurs expressions plus précises permettent une meilleure conservation
de I’énergie et des moments. Le colit de cette meilleure description est un stockage plus

important de données nécessaires a la propagation de la trajectoire.

r(t+8t) = r(t) +v(t)8t + %a(t)&z — éa(l — 81)61° (3.5)
W(t+81) = v(t) + %a(t +51)5t+ 261(1‘)51‘ _ éa(t — 51)51 (3.6)

L’¢élévation du temps de calcul due au choix de Beeman par rapport a Verlet-vitesse est
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petite devant le temps du calcul des forces. Lors des simulations de dynamique moléculaire,
nous utilisons un intégrateur de Beeman avec des coefficients modifiés par B. R. Brooks
en 1988 (Better Beeman!®) tel qu’il est disponible dans Tinker. Cette modification améliore

encore la conservation de 1’énergie par ’intégrateur de Beeman!®.

Pour un intégrateur donné, le pas de temps 0t détermine le nombre de calculs des forces a
effectuer. Cela impose des limites inférieures au pas de temps en fonction de la durée de la
simulation. C’est aussi un facteur déterminant pour I’aptitude d’une trajectoire a représenter
la propriété physique recherchée. En plus de 1’exploration de surfaces de potentiel, nous
souhaitons exploiter des trajectoires de dynamique moléculaire pour calculer des spectres
infrarouge. Pour étudier les vibrations d’une molécule autour d’une structure d’équilibre, le
pas de temps est généralement choisi comme environ un dixieme de la période d’oscillation

la plus courte du systeme.

3.2.2 Thermostats

Comme nous 1’avons précisé€, pour nos simulations nous considérons 1’ensemble thermo-
dynamique isotherme-isobare conservant la matiere (NPT). Puisque la matiere est conservée
dans les équations de Newton, 1’énergie du systeme demeure en principe constante au cours
de la trajectoire. Des thermostats permettent de passer de 1’énergie constante a température
fixée. Les thermostats introduisent des biais dans les trajectoires en termes dynamiques mais
permettent d’échantilloner plus ou moins correctement 1’ensemble thermodynamique de la

simulation.

Tinker donne a I’ utilisateur le choix entre trois thermostats : Berendsen, Andersen et Nosé-

Hoover.

Le thermostat de Berendsen?” échelonne périodiquement les vitesses atomiques pour main-
tenir le systeme a la température imposée. Il est efficace pour conserver une température

constamment proche de la température choisie dans I’ensemble NPT.

Le thermostat d’ Andersen?! modifie les vitesses en faisant intervenir une particule fictive
subissant des collisions stochastiques avec des atomes du systeme aléatoirement tirés. La

vitesse d’un atome sélectionné pour la collision est remplacée par une valeur tirée d’une
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distribution de Maxwell-Boltzmann. Nous avons constaté sur nos systemes une moins bonne
conservation de I’énergie dans les trajectoires utilisant le thermostat d’ Andersen par rapport

aux trajectoires utilisant le thermostat de Berendsen.

L’échelonnage des vitesses atomiques plutdt que des vitesses internes peut causer ce qui
est décrit dans la littérature commme 1effet « flying ice cube »22. Cet effet est principale-
ment visible pour les systemes dans le vide. Les états vibrationnels des hautes fréquences
peuvent étre dépeuplés au profit des modes de basses fréquences. Une solution consiste a
régulierement supprimer les rotations et translation du systeme au cours d’une trajectoire
de dynamique moléculaire. C’est ce que fait Tinker. Bien que le thermostat d’ Andersen
semble étre moins responsable de cet effet que celui de Berendsen, c’est le thermostat de

Nosé-Hoover qui est recommandé pour 1’éviter efficacement.

Le thermostat de Nosé-Hoover?3:24

corrige les vitesses a chaque pas et a chaque demi-
pas. L’échange d’énergie est effectué avec un ou des degrés de liberté additionnel(s). Nosé-
Hoover a une meilleure signification physique en terme de fluctuations de température et
reproduit bien I’ensemble thermodynamique. Ce thermostat est disponible dans les versions

de Tinker mises en ligne a partir de 1’année 2009.

Dans les simulations de dynamique moléculaire que nous présenterons, nous préciserons

le thermostat utilisé.

3.2.3 Discussion sur la dynamique moléculaire avec le champ de force

AMOEBA

Nous nous intéressons a des systemes en phase gazeuse. Par conséquent, aucune condi-
tion aux limites périodiques n’est appliquée. Le systeme est donc moins contraint que les
systemes en phase condensée. Par conséquent, la dynamique moléculaire des peptides en
phase gazeuse met en jeu des temps de thermalisation et d’équilibration moins importants

que dans les cas de simulations de phases condensées.

Lutilisation d’un champs de force polarisable incluant les effets a n-corps pour le calcul des
forces en dynamique moléculaire n’est pas sans incidence sur le déroulement de celle-ci. La

procédure de calcul de la polarisation nécessite un temps de calcul plus important qu’avec
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les champs de force dits classiques (p. 16). Par conséquent, 1I’augmentation du temps CPU
demandé par I’intégrateur de Beeman par rapport a celui de Verlet ou au Verlet-vitesse est

négligeable.

Un point important concernant le calcul de la polarisation et sa convergence est, nous
I’avons vu, le possible phénomene de polarization catastrophe (décrit p. 33). Il convient
de choisir un pas d’intégration de la dynamique suffisamment petit pour que les structures
rencontrées au cours d’une trajectoire ne soient pas responsables d’une polarisation dont
I’énergie est trop difficile a converger. Notre expérience a montré qu’'un pas de temps de
1 fs permet d’éviter ce probleme. Ce pas de temps reste suffisament élevé pour permettre
des simulations de I’ordre de quelques dizaines ou centaines de ns pour les peptides en
phase gazeuse. Il convient donc parfaitement pour effectuer des trajectoires de dynamique

moléculaire dans le but de I’exploration de I’espace conformationnel des systemes d’intérét.

3.3 Dynamique moléculaire par échange de répliques (REMD)

3.3.1 Principe

L’échange de répliques est un algorithme d’ensemble généralisé>>26 dans lequel les simu-
lations reposent sur une pondération par un facteur non-boltzmannien de chaque état, ce
qui assure la possibilité d’effectuer un pas aléatoire dans 1’espace de 1’énergie potentielle.

27,28

Le replica exchange , aussi appelé parallel tempering®® présente 1’avantage d’avoir un

facteur de pondération connu.

Le principe du REMD est d’effectuer plusieurs trajectoires a des températures différentes
en parallele, des répliques, et de les échanger entre elles. Lorsqu’une réplique est échangée
vers une température de simulation plus élevée, elle est plus apte a franchir des barricres de
potentiel et quitter un bassin énergétique. Quand elle est échangée vers une température
plus basse, elle explore mieux le fond des bassins. Cela permet de passer des barrieres
énergétiques élevées et de surmonter la tendance des méthodes d’exploration convention-

nelles a rester piégées dans des bassins énergétiques locaux.

L’implémentation originale de I’échange de répliques a €té utilisé en couplage avec des
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simulations de Monte Carlo. La méthode Monte Carlo par échange de répliques ou REMC
permet un échantillonnage efficace de la surface de potentiel pour des polypeptides*’. En
1999, Sugita et coll. ont proposé la dynamique moléculaire par échange de répliques>!. Des
lors, I’échange de répliques n’affecte pas uniquement les coordonnées atomiques, mais aussi

les moments cinétiques atomiques qui sont échelonnés.

Un critere souvent utilisé pour définir la probabilité d’échange w entre deux répliques i et

J d’énergies E; et Ej, respectivement aux températures m et n est celui de Metropolis :

1 siA<O,
w = (3.7
e S§iA>0.
avec
A= (Bu) — Bu(j)) (Ei — Ej) (3.8)

Seibert et coll.>? ont montré que le REMD constitue une méthode plus efficace que la dyna-
mique moléculaire conventionnelle en terme d’échantillonage de 1’espace des phases. Pour
se différencier vraiment d’un ensemble de simulations conventionnelles dans des ensembles
NPT a différentes températures et tre plus efficace, une simulation de REMD doit mettre
en ceuvre de nombreux échanges. Pour cela, le choix de I'intervalle de temps entre deux
tentatives d’échange, Ofsenrarive €St important. Il doit étre choisi petit, le plus petit possible

pour Sindhikara et coll.>3 ou Abraham et Gready>*.

Plusieurs auteurs ont étudié I’influence des autres parametres du REMD sur son effica-
cité*3-37 Trois principaux points sont a considérer pour vérifier la validité d’une simulation

de REMD :

1. la distribution des températures est-elle bonne ?
Une distribution adéquate des températures doit permettre une répartition uniforme du

taux d’échange entre les différentes paires de températures voisines.

2. le nombre de répliques est-il suffisant ?
Si les températures sont bien réparties, leur nombre va conditionner le recouvrement
énergétique entre pseudo-trajectoires et ainsi permettre un taux d’échange raison-

nable. Un taux correspondant a au moins 10 % d’échange réussi serait satisfaisant.

3. la température la plus élevée est-elle assez haute pour empécher le systeme d’étre
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piégé dans un bassin local d’énergie ?
La pseudo-trajectoire a la plus haute température de simulation doit permettre d’im-
portants changements conformationnels. L’analyse des parametres structuraux issus

de cette pseudo-trajectoire y apporte une réponse.

11 a été montré par Okamoto et coll.>® qu’une distribution exponentielle ou géométrique des
températures est préférable a une distribution arithmétique dans laquelle les températures
seraient réparties avec une différence constante entre deux températures consécutives. En
effet, plus les températures sont élevées, plus larges sont les gammes énergétiques des struc-
tures rencontées lors des simulations, ce qui a pour conséquence d’augmenter la probabilité
d’échange. Pour avoir une probabilité d’échange homogene, les températures ont donc be-

soin d’€étre plus proches lorsqu’elles sont basses.

Nymeyer®, et Rosta et Hummer*® ont étudié I’influence de la distribution et du nombre
de répliques, donc de températures, de la simulation lorsque ces valeurs sont déja assez
grandes. Ces auteurs ont démontré qu’augmenter encore le nombre de répliques n’améliore
que tres peu I'efficacité du REMD en terme d’échantillonnage de 1’espace conformationnel

si le temps de simulation est suffisamment long.

Par contre, Nymeyer a montré que le choix de la température maximale détermine grande-
ment ’efficacité de la simulation en terme d’exploration et recherche du minimum global.
La température maximale doit permettre de franchir facilement les barrieres énergétiques
pour pouvoir échantilloner les différents puits de potentiel. Si en revanche, la température
maximale est déja suffisamment élevée pour permettre d’explorer facilement les différents
bassins, une augmentation de cette température pénaliserait la recherche conformationnelle

en sondant un peu plus des zones de la surface de potentiel qui ne sont pas pertinentes.

Nous avons évalué par des calculs MP2/TZVPP et MP2/aug-cc-pVTZ 4 12 kcal.mol ! une
barriere de rotation autour du diedre N-Cy-C-N du systeme G3 isolé dans sa forme non-
zwitterionique*!' (voir p. 127 pour la référence). Notons qu’il ne s’agit d’une évalution sur-
estimée puisque calculée sans relaxation de la structure pour chaque valeur de 1’angle diedre.
Considérons une simulation REMD d’un systeme de polyalanine sodée que nous décrirons
plus en détail (p. 63). Pour échantillonner correctement 1’espace des phases de Aj,-Na™,
il est nécessaire d’enegendrer toutes les combinaisons possibles de rotations autour des 12

diedres NCy-C-N. Si la présence du groupement méthyle augmente la barriere de rotation
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pour les polyalanines par rapport au polyglycines, 12 kcal.mol~! rest une surestimation. La
somme des barrieres individuelles de chaque rotation autour de chaque diedre est une sures-
timation des barrieres a franchir pour explorer tout I’espace conformationnel. En effet, des
mécanismes faisant intervenir des déformations concertées, impliquant d’autres modes de
vibration, sont probablement bien plus favorables. On peut alors estimer que les barrieres
les plus hautes nécessaires a franchir pour explorer tous les bassins de potentiel sont toutes
inférieures a 144 kcal.mol~!, méme en considérant des changements de coordination du
cation. Or, a 600 K, I’énergie thermique de la structure utilisée comme point de départ de
la dodéca-alanine attachée a un sodium est évaluée 2 147.4 kcal.mol~! en B3LYP-D/SVP.
Nous estimons donc qu’une température maximale de 600 K pour la simulation REMD de

systtme A1,-Na™ est suffisante pour explorer aisément son espace conformationnel.

Laptitude de la dynamique moléculaire par échange de répliques a trouver les conforma-
tions de plus basses énergies a été démontrée pour des systémes biologiques en solution*

ou en phase gazeuse™*>.

3.3.2 Tirex : implémentation du REMD avec Tinker

Penev et coll. ont réalisé le couplage entre REMD et Tinker, via le logiciel Tirex**. Comme
il appelle Tinker pour effectuer les portions de trajectoires de dynamique moléculaire, Ti-
rex nous permet de réaliser des simulations REMD avec le champ de force polarisable

AMOEBA.

La parallélisation de Tirex est basée sur MPI (Message Passing Interface). Chaque portion
de trajectoire d’une réplique est un processus indépendant entre deux tentatives d’échange
successives. Chacune de ces portions est attribuée a un ceeur, unité de calcul d’un processeur
qui peut en contenir un ou plus. Toutefois, parfois par abus de langage, le terme « multipro-
cesseur » est encore utilisé. Le REMD peut ainsi étre parallélisé sur autant de cceurs que de
répliques impliquées. Comme Tirex ne nécessite pas d’importants échanges via le réseau, le
temps réel de la simulation dépend peu du nombre de répliques demandées, a condition d’y
consacrer le méme nombre de coeurs. Cette affirmation est vraie si on fait I’approximation
que I’énergie de polarisation dans AMOEBA converge en moyenne avec le méme nombre

de pas pour les portions de toutes les trajectoires d’une méme simulation.
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Une particularité de I’'implémentation de Tirex est que I’échange de répliques est substitué
par I’échange de températures, ce qui y est équivalent en principe. Apres chaque intervalle
de temps d’échange, lorsque le critere de Metropolis est satisfait entre deux répliques de
températures consécutives, I’échange des températures a lieu. Comme proposé€ par Sugita et

coll.3!, Tirex échelonne les vitesses, en conséquence, de la maniere suivante :

Tnouvel le
Viouvelle = T . Vanciennce (3 9)
ancienne

avecC Vyouvelle € Vanciennce, respectivement les vitesses correspondant aux températures 7;,o,vel/e
et Tuncienne des deux portions de trajectoire encadrant I’échange. Ainsi, chaque trajectoire
continue avec la méme structure (réplique) et les positions atomiques au pas suivant sont
calculées par intégration des équations du mouvement a partir des coordonnées précédentes

du potentiel qui y est associé et des nouvelles vitesses échelonnées.

3.3.3 Traitement des données issues d’une simulation REMD avec Tirex

Si Tirex donne une interface simple pour la réalisation de simulations REMD utilisant Tin-
ker, les outils proposés pour le traitement des résultats n’étaient pas directement exploitables.

Il nous a donc fallu mettre au point ou adapter les outils qui nous semblaient nécessaires.

Tout d’abord, les trajectoires sont calculées par réplique et non par température. Nous re-
concaténons les pseudo-trajectoires par température, afin de disposer d’ensembles cohérents
d’un point de vue thermodynamique. Les fichiers y correspondant sont divisés et réassemblés
apres lecture dans un fichier contenant les index de température par réplique apres chaque

tentative d’échange.

Une fois ces pseudo-trajectoires reconstruites par température, nous pouvons controler 1’ ef-
ficacité du REMD. Comme exemple, utilisons une simulation REMD d’une polyalanine
sodée : Ajp-Na' sous sa forme canonique, i.e. non-zwitterionique. Les séquences de poly-
alanines sont connues pour former facilement des hélices en solution. De plus, des études
par mobilité ionique menées par le groupe de Jarrold*’ ont montré que la structure de A -
Na™ est probablement hélicoidale et non-zwitterionique. La structure initiale (Fig. 3.1) de la

simulation est pentacoordinée au sodium par les carbonyles 1, 2, 5, 6 et 7 (la numérotation
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Nrépliques Tmin Tmax Ntentatives Npas(tentatives) ot 5tsauvegarde durée
12 200K 600 K 499 10000 1fs 5ps 5 ns

TAB. 3.1: Paramétres des simulations REMD de Aj;Na™

FIG. 3.1: Simulation REMD de Aj;-Na™ : structure initiale

des résidus commence a I’extrémité N-terminale). Le cation est volontairement éloigné du
carboxyle terminal pour rendre la structure tres éloignée de 1’hélice. On peut considérer le
peptide comme étant formé d’une partie globulaire organisée autour du cation et une partie

plus éloignée du sodium qui est structurée par un réseau de liaisons hydrogene.

Les parametres de la simulation REMD de Aj;Na™ sont regroupés dans le tableau 3.1. Le
champ de force utilisé pour calculer les forces est AMOEBA. Chaque simulation REMD
de ApNa™ effectue 499 tentatives d’échange séparées par des portions de trajectoire de dy-
namique moléculaire dans 1’ensemble thermodynamique NPT. La simulation met en jeu 12
répliques évoluant a des températures réparties de maniere géométrique entre 200 et 600 K.
Ces portions de trajectoires sont propagées avec un pas de temps de 1 fs afin d’éviter le
phénomene de polarization catastrophe durant le calcul des forces AMOEBA. Ces tenta-
tives ont lieu tous les 10 000 pas de dynamique, soit toutes les 10 ps. Chaque trajectoire
a donc une durée de 5 ns. Les structures rencontrées sont sauvegardées toutes les 5 ps, ce
qui amene a sauvegarder 1 000 structures par trajectoire. Le nombre de structures sauve-
gardées sur I’ensemble de la simulation, ici 12 000, n’est pas un facteur limitant en terme
de stockage mais il est important pour le post-traitement de la simulation. Il doit étre suf-
fisant pour échantilloner correctement la trajectoire mais le traitement d’'un nombre plus
important de structures pourrait étre prohibitif. Apres cette premiere simulation REMD,

la structure d’énergie la plus basse obtenue a été utilisée comme structure de départ pour
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FIG. 3.2: Simulation REMD de Aj,-na™ : structure la plus stable

une deuxieme simulation ou génération. De la méme maniere, la structure la plus basse
en énergie a ét€ utilisée comme structure initiale pour une troisieme simulation qui n’a
pas fourni de structure plus stable. Il n’a donc pas été considéré nécessaire d’effectuer une
quatrieme génération de REMD. Cette structure (Fig. 3.2) la plus basse en énergie est une
structure en hélice a dans laquelle le sodium est coordiné aux carbonyles 9, 10 et 12. Ces
simulations REMD ont donc permis d’obtenir une structure basse en énergie. Elle est plus
basse en énergie que la structure de départ de 24,6 kcal.mol~! au niveau B3LYP-D/TZVPP
aux géométries B3LYP-D/SVP. Cette énergie relative est 25,9 kcal.mol~! en AMOEBA. De
surcroit, la structure obtenue est trés différente de la structure initiale en termes de com-
plexation de Na™ et de liaisons hydrogeéne, ce qui montre que les simulations ont permis
d’explorer de nombreux autres bassins de potentiel. Les illustrations présentées dans ce cha-
pitre proviennent de la deuxieme simulation de REMD. Les échanges de températures ayant
eu lieu lors de cette simulation sont présentés dans la figure 3.3. Dans cette figure, chaque
couleur correspond a une réplique. On observe des échanges quand pour une réplique,
la température passe a celle qui lui est immédiatement inférieure ou supérieure. Les taux
d’échange sont certes disponibles avant reconcaténation mais apres, nous pouvons vérifier
les recouvrements énergétiques des différentes pseudo-trajectoires (ex. Fig. 3.4). Cela nous
renseigne sur la qualité de répartition des températures et du choix du nombre de celles-
ci. Le graphique montre que plus la température est élevée, plus les structures rencontrées
dans les simulations sont hautes en énergie et plus la répartition énergétique des structures
est étalée. Cet étalement énergétique permet de meilleurs recouvrements énergétiques aux
hautes températures. Les pseudo-trajectoires a 543 et 600 K se recouvrent mieux que les
pseudo-trajectoires a 200 et 221 K alors que 1’écart en température dans le premier cas est

plus du double de celui du second. Cela illustre la nécessité d’avoir une distribution plus
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FIG. 3.3: Evolution de la température pour les trajectoires de chaque réplique de la simula-
tion REMD, exemple de Aj>-Na™
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FIG. 3.5: Evolution de I’index de réplique de chaque température, exemple de A,-Na™t

resserrée dans les basses températures. Dans le cas présent, I'utilisation de 12 températures
sélectionnées selon une distribution géométrique semble satisfaisante en terme de recouvre-

ment énergétique et permet donc un taux raisonnable d’échanges réussis (26%).

Le suivi des index de réplique par température (ex. Fig. 3.5) nous permet aussi de nous
assurer qu’une réplique est passée par toutes les températures de la simulation, ce qui est

souhaitable pour pouvoir affirmer qu'une surface de potentiel a été bien échantillonée.

Enfin, la visualisation ou la caractérisation de la pseudo-trajectoire a la température la plus
haute est une étape nécessaire pour vérifier que la simulation n’est pas restée piégée dans
un puits. Dans I’exemple de la dodéca-alanine sodée, nous avons choisi de présenter les
distances d’attachement au sodium (Fig. 3.6) pour montrer la diversité structurale obtenue
au cours de la pseudo-trajectoire de plus haute température (600 K). Pour mieux les discer-
ner, nous n’avons représenté ces données que pour une portion de la pseudo-trajectoire, qui
s’étend sur un dixieme de la durée totale, soit de 4,5 ns a 5 ns. Durant cette période, chacun
des sites coordinables au sodium a été au moins une fois lié et au moins une fois non-lié au

cation, la frontiere étant fixée a 2,6 ns. Cela montre que la température maximale utilisée
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FIG. 3.6: Evolution des distances d’attachement au sodium au cours d’une portion de la
pseudo-trajectoire de plus haute température du REMD de Aj>-Na™

(600 K) est suffisante pour franchir les barrieres énergétiques liées a des changements de

coordination et des changements structurels importants dans Aj,-Na™.

Si ces conditions sont satisfaites dans une simulation REMD, on peut considérer la simu-
lation comme bonne et commencer a I’exploiter. L’énergie cinétique a chaque instant des
trajectoires est un facteur d’éloignement des structures sauvegardées par rapport au fond des
bassins énergétiques rencontrés. Dans I’optique d’une recherche conformationnnelle, nous
optimisons toutes les structures sauvegardées lors du calcul des trajectoires. Nous pouvons
ainsi identifier plus facilement la répartition de population dans les bassins au cours des

pseudo-trajectoires par le nombre d’occurrence de chacun des minima.

En pratique, des que la simulation Tirex est terminée, les trajectoires sont reconcaténées,
ainsi que les valeurs instantanées de propriétés comme la température, 1’énergie cinétique,
potentielle. .. L’ optimisation des structures sauvegardées est distribuée sur les cceurs réservés
pour la simulation. Comme en principe on a une réplique, soit une trajectoire simulée, par

ceeur, toutes les structures d’une méme pseudo-trajectoire sont optimisé€es avec Tinker de
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maniere séquentielle. On a ainsi une distribution des taches facilement insérée de facon

cohérente dans un script de soumission sur une grappe de calcul.

3.4 Comparaison et bilan des méthodes d’exploration

Parmi les nombreux algorithmes de recherche conformationnelle du minimum global, peu
sont couplés efficacement avec le champ de force AMOEBA. Ces algorithmes doivent étre
interfacés avec Tinker et les parametres utilisés, soigneusement choisis pour éviter une po-

larization catastrophe, ce qui n’est pas toujours trivial.

En dynamique moléculaire, nous avons constaté au cours de toutes nos simulations que le
phénomene de polarization catastrophe est évité a condition d’utiliser un pas d’intégration
suffisamment petit. Pour des pas inférieurs ou jusqu’a 1 fs nous n’avons pas observé ce

probleme.

La dynamique moléculaire et le REMD qui en dérive présentent 1’avantage de ne pas
nécessiter la définition de variables géométriques, autres que les coordonnées cartésiennes.
De plus, Tirex nous donne une interface pour le REMD avec la dynamique moléculaire

disponible dans Tinker qui dispose du champs de force polarisable AMOEBA.

Des variantes du REMD permettent d’améliorer 1’efficacité d’échantillonnage et de 1’uti-
lisation des ressources informatiques du REMD. On peut citer par exemple le REMD a
réservoir qui consiste a utiliser une simulation simple ou multiple a haute température
pour permettre une plus grande diversité structurale. Par exemple, on peut utiliser comme
réservoir de structures, une trajectoire de dynamique moléculaire conventionnelle longue et
a haute température ou un REMD a hautes températures proches entre elles pour maximi-
ser les échanges. Plus de détails sur le REMD a réservoir sont présentés dans un article de

T. Head-Gordon*® qui y discute aussi la température maximale 2 utiliser.

Nous avons comparé la variété de structures rencontrées dans le REMD, au cours de la
pseudo-trajectoire a 298 K avec celles issues d’une trajectoire de dynamique moléculaire
conventionnelle a 300 K. L’évolution temporelle des énergies potentielles des bassins ren-

contrés, i.e. apres minimisation des structures (Fig. 3.7), montre une diversité bien plus im-
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FIG. 3.7: Evolution de I’énergie potentielle des bassins : comparaison sur I’exemple de A ,-
Na™ de I’efficacité d’échantillonnage entre une pseudo-trajectoire 2 298 K de REMD et une
trajectoire de dynamique moléculaire conventionnelle a 300 K

portante pour la pseudo-trajectoire a 298 K que pour la trajectoire conventionnelle a 300 K.

Ces méthodes permettent, en outre, d’accéder aux propriétés dynamiques et thermodyna-
miques du systeme et de mieux comprendre les mécanismes des transitions structurales,

deux points auxquels nous nous intéresserons particulierement par la suite.
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Chapitre 4

Sélection, identification, différenciation

de structures

L’exploration d’une hyper-surface d’énergie potentielle a I’aide d’un champ de force peut
facilement engendrer quelques milliers de conformations stables pour un polypeptide. Beau-
cou de ces structures ne sont pas tout a fait uniques. Pour un grand nombre des structures
obtenues lors de I’exploration, il en existe au moins une autre qui lui soit quasi-identique.
Les causes potentielles sont multiples et dépendent des algorithmes utilisés. Afin de limiter
le nombre de structures a considérer, il convient de les discerner entre elles et les filtrer. Ce

filtrage peut étre effectué sur des criteres énergétiques ou structuraux.

Apres cette étape de discernement, ces structures peuvent €tre considérées comme uniques.
Seules certaines de ces structures sont sélectionnées pour étre étudiées avec une méthode
quantique, plus fiable (ab initio, DFT). Les criteres utilisés pour le tri des structures sont
tres dépendants du systeme et de ce que 1’on attend des structures sélectionnées (sur la base

de données expérimentales, de I’intuition chimique. . .).

L’objet de ce chapitre est de décrire les outils de discernement, de tri et de regroupement

de structures que nous avons construits au cours de ce travail.

77
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4.1 Discernement de structures

Cette étape conditionne le nombre de structures a étudier avec des méthodes plus fiables.
Le but, ici, est de limiter la redondance dans ces calculs coliteux en temps de processeur.

Cette étape est donc d’importance capitale.

Le discernement de quelques structures peut certes étre effectué « a I’ceil » mais cette
démarche est subjective. La subjectivité et la répétition de cette tache pour la quantité de
géométries engendrées lors de chaque recherche conformationnelle justifient la mise en

ceuvre d’une procédure objective et automatisée.

4.1.1 Propriétés géométriques

L’expérience numérique indique que la probabilité de dégénérescence énergétique a une
précision de 1073 kcal.mol~! est trés faible pour des structures vraiment différentes. En
guise de premiere étape de filtrage, on considere donc comme étant identiques deux struc-

tures isoénergétiques a 10+ kcal.mol~! pres.

Un critere énergétique n’est pas suffisant pour satisfaire a un tri a la fois efficace qui fil-
trerait beaucoup de structures, et siir dans la mesure ou il n’écarterait pas des structures
différentes a cause d’une proximité énergétique. Il convient alors d’effectuer un filtrage des
structures selon des considérations géométriques. L’identicité de deux structures équivaut
a leur superposabilité mais leur similarité est une notion subjective. Elle repose sur des
évaluations de similitude globale ou locale et dépend des seuils fixés pour ces dernieres. La

question de la similarité structurale est donc une question complexe et ouverte.

Dans un milieu isotrope, le systeme étudié conserve ses propriétés indépendamment de
son orientation dans ce milieu. L’étude de la superposabilité de deux molécules nécessite la
réalisation d’une série de rotations d’une molécule vis-a-vis de 1’autre. La rotation s’arréte
quand les structures sont a leur maximum de superposabilité. On peut parler d’alignement

de structures mais cette terminologie peut avoir une signification sensiblement différente.

En bioinformatique, notamment, 1’alignement structural de biopolymeres ne nécessite pas

que les structures comparées correspondent au méme systeme. L’alignement structural, en
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bioinformatique, évoque en général un alignement de séquences basé sur des données struc-
turales. L’alignement structural est alors notamment utilis€ pour mesurer 1’homologie struc-
turale entre deux séquences protéiques dans I’objectif d’étudier la relation entre séquence
et fonction protéiques ou une relation li€ée a 1I’évolution biologique. Pour éviter les confu-
sions, nous parlerons d’étape de superposition en ce qui concerne les rotations maximisant

la superposabilité.

Il est vrai que par définition, la comparaison en coordonnées internes possede 1’avan-
tage de ne nécessiter aucune étape de superposition préalable. Toutefois la comparaison
des coordonnées cartésiennes est plus facile que celle des coordonnées internes. En effet,
celles-ci sont a déterminer pour chaque systeme et leur définition est subjective. De plus,
de petites variations des coordonnées internes comme les angles diedres peuvent avoir des

conséquences importantes sur la structure du systéme'.

4.1.2 Outils mathématiques

Les mathématiques fournissent divers outils pour construire des fonctions de similarité ou

de dissimilarité.

Moyenne quadratique : RMSD

On appelle RMSD, la moyenne quadratique de la différence entre deux jeux de valeurs xj

et xp. Elle est exprimée dans 1’équation 4.1 pour N valeurs dans chaque jeu.

RMSD — %\/ i (1(i) = x2(1))2 @.1)

On peut pondérer le RMSD pour obtenir des valeurs sans unité, renseignant sur la distribu-

tion des valeurs.

Le RMSD peut étre pondéré par I’amplitude des valeurs d (i) = x; (i) — x2(i). On parle alors
de moyenne quadratique normalisée (NRMSD, voir équation 4.2). Le NRMSD? est utilisé

pour la comparaison de structure(s) théorique(s) a des données expérimentales’. L’ avantage
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de cette mesure est que son domaine de valeur est borné a 1 et ne dépend pas de la taille du

systeme.

1 N .
NRMSDz(xmax_xmm) \/N\/;(xl(l)—xz(l))z 4.2)

Un RMSD relatif (équation 4.3) est parfois utilisé€. Il s’agit d’une pondération du RMSD
entre deux structures par le RMSD moyen pour deux structures (protéiques) de rayon de
giration équivalent*. Cette mesure est sans dimension et présente 1’avantage de pouvoir étre

exprimée comme un pourcentage.

B 1 o 12
RRMSD = RMSDoren \/N\/ ;(xl(l)—xg(l)) (4.3)

Pour toutes les variations de RMSD, une pondération atomique par le coefficient w; est
possible (éq. 4.4). Ce coefficient peut simplement étre la proportion massique de 1’atome
dans le systeme ou avoir une expression plus élaborée comme une gaussienne pour des

besoins particuliers d’alignement de domaines protéiques”.

1 N
WRMSD = — w,-(xl (l) —XQ(i))z (4.4)
s
Erreur moyenne sans signe (UME)

L’erreur moyenne sans signe entre deux jeux de valeurs est la moyenne arithmétique de la

valeur absolue des différences entre les paires de données des deux jeux (éq. 4.5).

1 N
UME = N Z |1 (i) —x2(3) || 4.5)
i=1

Certaines fonctions de dissimilarité entre deux structures peuvent étre faussées si elles ne
tiennent pas compte d’une rotation possible du systeme. Il convient des lors de pratiquer une
superposition de ces structures a comparer. Concretement cela revient a trouver une matrice
de rotation permettant de réduire au maximum la valeur de dissimilarité. Par conséquent,
elle peut €tre calculée apres itération du calcul de la fonction de dissimilarité jusqu’a mini-

misation de sa valeur®. Kabsch a développé une méthode’-3 pour rechercher la matrice de
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rotation minimisant la dissimilarité de deux structures de maniere non-itérative, ce qui réduit
le temps de calcul du RMSD. Cette méthode est, entre autres, utilisée par le logiciel VMD?.

La fonction de superposition de Tinker utilise une méthode des quaternions!%-'!,

4.1.3 Discussion

Le probleme de ce type de fonction est celui de la multidimensionnalité : on veut as-
socier une mesure globale a un ensemble de propriétés, de mesures partielles. Ces outils

mathématiques ne donnent pas acces a la localisation des différences structurales.

Cette importance est tres subjective et il appartient a chacun de définir des criteres d’unicité
pour les fonctions de dissimilarité. Ce critere sera d’autant plus petit que 1’on s’intéresse aux

détails des structures.

Pour les structures de taille importante (protéines et autres biopolymeres), afin d’accélérer
le tri, il arrive que 1’on ne compare pas les positions de tous les atomes mais qu’on considere
uniquement les atomes nécessaires pour donner une description globale de la structure. Il
est par exemple fréquent de comparer des valeurs de RMSD prenant en compte les Cg

12,13

uniquement dans le cas de protéines , ce qui revient a négliger les chaines latérales.

En ce qui nous concerne, le RMSD est systématiquement effectué, soit pour tous les
atomes, soit pour tous a 1’exception des atomes d’hydrogene lorsque ce sera précisé. De
méme, nous le préciserons lorsque nous utiliserons des RMSD pondérés par la masse des

atomes.

Influence de la localisation d’une modification structurale sur la dissimilarité

Nous avons étudié cette question sur des variations de G8_ha3-0 (Fig. 4.1). Il s’agit d’une
structure hélicoidale d’octaglycine zwitterionique isolée, avec ® = —58° et ¥ = —47° sur
I’ensemble de son squelette peptidique. Les structures de G8_ha3-a a G8_ha3-h corres-
pondent chacune a une modification d’un angle diedre ® (de —58 a +58 rad) de G8_ha3
en allant du premier résidu (N-terminal) au dernier résidu (C-terminal). Les comparaisons

de RMSD entre ces structures (Tab. 4.1) montrent qu’une modification, certes importante,
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structure @, @, &3 B, D5 Dy Dy 7(9
G8_ha3-0 - - - - - - - '

G8_ha3-a + - - - - - -
G8ha3-b - o+ - - -
G8_ha3-c - - + - - - -
G8_-ha3-d - - - + - - -
G8_ha3-e - - - - + - -
G8_ha3-f - - - - - + -
G8_ha3-g - - - - - - +

Pour chaque variation de Gg_ha3-0, un angle
diedre & passe de +58 a —58 rad.

FI1G. 4.1: Géométrie de Gg_ha3-0, structure hélicoidale de la forme zwitterionique de Gg.

structure  G8_ha3-0 G8_ha3-a G8_ha3-b G8_ha3-c G8_ha3-d GS8_ha3-e GS8_ha3-f G8_ha3-g
G8_ha3-0 0,00 0,97 2,03 2,45 2,66 2,51 1,98 0,76
G8_ha3-a 0,97 0,00 1,81 2,69 2,89 2,59 2,16 1,26
G8_ha3-b 2,03 1,81 0,00 2,51 3,69 3,09 2,45 2,22
G8_ha3-c 2,45 2,69 2,51 0,00 241 3,56 2,97 2,46
G8_ha3-d 2,66 2,89 3,69 2,41 0,00 2,45 3,74 2,73
G8_ha3-e 2,51 2,59 3,09 3,56 2,45 0,00 2,63 2,76
G8_ha3-f 1,98 2,16 2,45 2,97 3,74 2,63 0,00 2,04
G8_ha3-g 0,76 1,26 2,22 2,46 2,73 2,76 2,04 0,00

TAB. 4.1: Influence de variations de diedres sur le RMSD entre des structures de Gg

d’un seul angle diedre peut avoir des conséquences tres différentes sur I’indice de dissimi-

larité mesuré.

Comme la modification d’un diedre peut €tre responsable d’un changement important en
terme de structure et énergie, cet exemple montre qu'une comparaison des diedres ne peut

pas €tre directement corrélée a une comparaison des distances atomiques.

Traitement de I’équivalence par symétrie locale

La plupart des programmes de comparaison de structures par RMSD nécessite que les
atomes soient écrits dans le méme ordre dans leur fichier respectif. Les positions atomiques
sont comparées « ligne par ligne ». Cela a pour conséquence une possible surévaluation de
la différence entre les structures en cas de rotation conservant la symétrie. Par exemple,

une rotation de NH3 ou de CH3 de %” rad ne modifie pas la géométrie d’une structure mais



4.1. DISCERNEMENT DE STRUCTURES 83

Rotation NH; COO~ COO™ &NH 7
RMSD tous atomes 0,38 0,37 0,53
RMSD pondéré par la masse tous atomes | 0,13 0,54 0,55
RMSD sans H 0,00 0,51 0,51
RMSD pondéré par la masse sans H 0,00 0,55 0,55

TAB. 4.2: Influence d’une rotation conservant la symétrie sur le RMSD en A de la structure
hélicoidale de Gg dans sa forme zwitterionique

fausse la valeur du RMSD de cette structure vis-a-vis d’une autre, si le calcul n’en tient
pas compte. Cette considération ne s’applique pas qu’aux atomes d’hydrogene. Il en va de
méme d’autres groupements chimiques : COO~, CgHs, CH(CHj3),, C(NH>),... avec des
angles de & rad dans les cas cités. Dans le cas de la structure hélicoidale du systeme Gg dans
sa forme zwitterionique (Tab. 4.2), la rotation d’un groupement NH3 ne modifie évidemment
la valeur du RMSD que s’il tient compte des hydrogene. Dans ce cas, la valeur peut atteindre
0,38 A pour une simple rotation conservant la symétrie. En pondérant le RMSD par la masse
des atomes, cette valeur diminue mais demeure supérieure a 0, 1 A. Les rotations de COO~
conservant la symétrie provoquent des surévaluations du RMSD de 1’ordre de 0,5 A si on
ne considere pas les hydrogene ou si on pondére le RMSD par la masse des atomes. Si
on considere les atomes d’hydrogene dans le calcul du RMSD unitaire, c’est-a-dire sans
pondération massique, la valeur du RMSD est ramenée 4 0,37 A par ’augmentation de la

proportion d’atomes inchangés dont le nombre passe de 31 a 57.

Pour ces raisons, nous avons décidé de prendre en compte toutes les rotations possibles
conservant la symétrie locale. Un RMSD est alors calculé pour chacune de ces rotations. Le

RMSD réel est la valeur du RMSD la plus faible obtenue via les rotations.

Le réordonnement des atomes est une tache longue. On modifie I’ordre des atomes mais

aussi leur connectivité, qui doit étre connue pour identifier les rotations conservant la symétrie.

Une solution serait de tester tous les ordres atomiques possibles mais ce serait trop lourd.
Un test sur le systéme Gg-Na® a montré que I’essai de 19,6 x 10° ordres occupe 73 Go de
disque dur et environ 3 heures CPU alors qu’il existe 60! ~ 8,3 x 108! ordres possibles pour
un systeme de 60 atomes !

Pour que la recherche automatique de I’ordre se fasse sans intervention humaine, il fau-

drait un script plus élaboré qui tienne compte des noms des atomes (ou des éléments) et de
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leurs connectivités. Certains algorithmes permettent la reconnaissance des symétries dans

les molécules'* et les complexes!?.

Dans notre procédure, nous avons choisi de laisser a I’ utilisateur le choix des permutations

a considérer dans le calcul du RMSD.

Traitement d’une symétrie non-locale : le cas des polyglycines sodées

La glycine a pour particularité d’avoir un hydrogene pour chaine latérale. Ainsi, son Cy
n’est pas asymétrique contrairement a celui des autres acides aminés. En conséquence, la
glycine est achirale et il en va de méme en ce qui concerne les polyglycines. Si deux struc-
tures de polyglycine sodée sont ’image 1’une de I’autre dans un miroir (Fig. 4.2), elles sont
pratiquement toujours pergues comme étant différentes alors qu’elles présentent exactement
les mémes propriétés géométriques et a fortiori les mémes interactions. Il n’y a en effet,
a priori, ni de raison qu’une structure de peptide possede un plan de symétrie, ni qu’elle
le conserve ou en acquiert un en la présence d’un cation, cas d’intérét dans ce travail. Si
elles sont exactement 1’image 1’une de 1’autre dans un miroir alors elles sont exactement
dégénérées et sont donc considérées comme redondantes par 1’étape de discernement sur
la base des énergies. Si par contre, les deux structures ne sont pas rigoureusement 1’image
exacte ’'une de I’autre, il n’y a pas de raison particuliere pour qu’elles soient dégénérées a
la précision du critere fixé. Dans ce cas, les deux structures sont considérées comme étant
différentes bien qu’elles puissent étre quasiment superposables a I’image 1’une de 1’autre.
Comme on suppose que deux structures images 1’une de 1’autre dans un miroir ne seront
pas responsables de spectres IR différents, nous considérerons ces structures comme redon-
dantes. Nous appliquons alors les mémes fonctions de dissimilarité avec les mémes criteres
que dans le cas général. La comparaison entre une structure a et une structure b est effectuée
de maniere directe entre a et b, puis entre la structure b et I’image dans un miroir de a. Apres
avoir testé les deux possibilités, la grandeur de comparaison a considérer est la plus proche

de zéro.

La démarche appliquée pour filtrer les structures considérées redondantes est présentée
dans la figure 4.3. Pour chaque structure, toutes les rotations conservant la symétrie sont

prises en compte pour engendrer des structures équivalentes. Dans les cas plus fréquents
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F1G. 4.2: Polyglycines, images dans un miroir

ne présentant pas d’asymétrie a I'instar des polyglycines, sodées ou non, les structures
équivalentes par réflexion dans un miroir sont engendrées pour €tre comparées aux autres.
Les structures sont testées une a une dans 1’ordre énergétique croissant (de la plus stable a la
moins stable) et a chaque fois, un RMSD temporaire est calculé en considérant les structures
équivalentes (dont I’ordre des atomes varie mais qui sont superposables). Le RMSD authen-
tique est le RMSD temporaire le plus petit puisque les autres sont artificiellement surévalués.
Si le RMSD entre deux structures comparées est suffisamment faible, en dessous d’un seuil
arbitraire, nous considérons la seconde structure (plus haute en énergie) comme étant redon-
dante avec la structure de référence a laquelle elle est comparée. Dans ce cas, cette structure
est sortie de la liste et n’est plus comparée aux autres. Idéalement, deux structures vraiment
identiques ont un RMSD de 0 A. Nous définissons alors cette valeur comme valeur cible,
la valeur a atteindre, ainsi qu’une valeur seuil jusqu’a laquelle nous considérons comme
identiques les deux structures. Le choix de la valeur seuil dépend du systeme ; nous avons

souvent utilisé 0,1 A.

Nous obtenons ainsi une liste des structures conservées selon les criteres de similarité que

nous imposons sur le RMSD ainsi que I’'information énergétique qui leur est associée.

Influence de la taille du systeme sur le RMSD

L’indice de dissimilarité donné par le RMSD pour une modification structurale locale

dépend non seulement de I'importance de celle-ci mais aussi de la taille du systeme. Le
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aot Génération de I'image dans un miroir
Structure de Svstdme
Ensemble référence Ster I
deN =0 asymétrique?
structures oy Génération des rotations de groupements conservant
! la symétrie
c Structure comparée
ic =1 Ensemble de structures équivalentes
*Sij=N-1, j=j+1
Calcul des RMSD possibles
*Sinon i=i+1
j=irl —
\L minimum
RMSD
RMSD < seuil ? Structures considérées similaires ]
Elimination de la structure
comparée

FIG. 4.3: Filtrage des structures redondantes

tableau 4.3 illustre cette dépendance en considérant des modifications stucturales localisées
aux terminaisons NH;r et COO~ de polyglycines composées de 1 2 8 résidus. A titre de
comparaison avec les exemples précédents, cette série reprend des rotations conservant la
symétrie : 2?” rad pour NH;r et 7 rad pour COO™. Pour qu’elles soient non-nulles, les va-
leurs de RMSD présentées sont calculées directement, sans prendre en compte la symétrie
locale, mais ces conclusions sont valables aussi pour le RMSD tenant compte de la symétrie
locale, appliqué a des rotations ne conservant pas la symétrie. Les RMSD présentés ne sont
pas pondérés par les masses atomiques et considerent tous les atomes. Le poids statistique
d’une modification locale décroit quand le nombre d’atomes du systeme augmente. Cela
s’explique par le facteur ﬁ de la définition du RMSD. Ce terme est justifié et la dépendance
du RMSD vis-a-vis de la taille du systeme doit étre considérée lors du choix de la valeur

seuil pour le critere d’identicité.
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systeme | nombre d’atomes NH;r COO~ COO™ & NH;r
Gy 10 0,55 0,86 0,94
Gy 17 0,46 0,68 0,82
G3 24 041 0,58 0,70
Gy 31 0,36 0,51 0,62
Gs 38 0,33 046 0,56
Ge 45 0,30 042 0,52
Gy 52 0,28 0,39 0,48
Gg 59 0,26 0,37 0,45

TAB. 4.3: RMSD en A sur tous les atomes pour une rotation locale en fonction de la taille
de la polyglycine G,

4.2 Tri et groupement de structures

Apres discrimination des structures considérées comme €tant redondantes, le nombre de
structures présentes demeure souvent conséquent. Pour faciliter I’interprétation chimique,
nous opérons un groupement des structures en familles. Tout comme le discernement de
structure, leur rassemblement en familles est opéré sur des criteéres structuraux. Ces familles
peuvent étre définies par des indices globaux de dissimilarité (basés sur RMSD, UME. .. des
distances atomiques par exemple) ou par la proximité de certaines propriétés géométriques
définies comme des distances caractéristiques ou des diedres. Dans le premier cas, I’identité
et la représentation d’une famille sont plus abstraites. Dans le second, la représentation
d’une famille est clairement définie mais limitée par le nombre de contraintes géométriques

choisies.

Pour ces deux possibilités, les limites des familles sont fixées par des seuils comme pour
I’étape de discernement. S’il s’agit de RMSD ou d’UME, la valeur cible est 0 A. Le seuil
familial est alors plus élevé que le seuil de dissimilarité utilisé lors de 1’étape de discerne-
ment ; la reconnaissance d’un individu est plus restrictive que 1’appartenance a une famille.
Nous avons toujours choisi pour seuil de RMSD délimitant I’appartenance a une famille une
valeur supérieure 2 0,1 A mais ce choix est fortement dépendant du systéme. Si par contre,
I’appartenance a une famille est basée sur des données structurales locales, la définition des
familles est alors limitée par les bornes d’un intervalle cible pour chaque caractéristique

structurelle considérée.

Les résultats du tri et la répartition en familles des structures issues de la deuxieme génération
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total | uniques | [4,9;5,4] [5,4;5,9] [5,9;6,4] [6,4;6,9]
2322 | 1603 337 878 707 98

TAB. 4.4: Nombre de structures issues du REMD de Aj,-Na™ apres tri et exemple de re-
groupement en familles selon le rayon de giration en A

du REMD de A>-Na™ sont illustrés dans le tableau 4.4. 12 000 structures ont été sauve-
gardées durant la simulation REMD. Aprés un premier filtrage sur 1’énergie 4 10~* kcal.mol !
pres, il en reste 2 322. Sur ces 2 322 structures, 1 603 sont considérées comme étant uniques,
car leur RMSD avec les autres dépasse 0, 1 A. Le tableau présente la répartition de ces 1 603
en quatre familles définies par le rayon de giration® des structures. La structure la plus stable,
en hélice, est caractérisée par un rayon de giration de 6,3 A. La famille dont le rayon de gi-
ration est supérieur a 6,4 A regroupe des structures partiellement hélicoidales mais avec des
extrémités dépliées. Les deux autres familles regroupent des structures ayant un caractere

plus globulaire, avec un sodium ayant un degré de coordination au peptide plus élevé.

Le regroupement en familles de structures ou clustering peut étre effectué par différents al-
gorithmes disponibles dans des suites logicielles comme CHARMM!'®, AMBER'!’, XClus-

ter!8, MaxCluster!?, ou DALI'2.

Nous pouvons regrouper des structures en familles sur des criteres de ressemblance glo-
bale mais si nous nous intéressons a des systemes dont la structure expérimentale n’est pas
connue (par RMN, diffraction des rayons X ou des neutrons. .. ), ce regroupement n’est pas
suffisant. Pour assigner une structure a une observation expérimentale, il convient de fil-
trer les structures sur des caractéristiques plus précises. Nous préférons utiliser nos scripts
adaptés au format de structures de Tinker pour regrouper les structures sur la base de pro-
priétés physiques (rayon de giration, moment dipolaire) ou géométriques comme des angles
diedres ou des distances d’interaction interatomiques (liaisons hydrogene, coordination au
cation). Lorsque cela s’avere nécessaire, nous testons les permutations d’atomes ou réflexion
des structures dans un miroir comme cela a été fait lors de 1’étape de discernement. Par la
suite, en fonction des systemes et des informations que nous voudrons mettre en évidence,

nous préciserons nos choix concernant le tri et le groupement des structures en familles.

*distance moyenne des N atomes de coordonnées i au centroide d’un systeme,

_ 1 vN
R&’ - \/ﬁ Zi:l (l’,’ - rc'entr()ide)z
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Chapitre 5

Simulation de spectre infrarouge

Un oscillateur quantique est caractérisé par un spectre d’énergies et de fonctions d’onde.
Dans I’approximation harmonique, la constante de force k est proportionnelle a la dérivée
seconde de I’énergie E par rapport a la coordonnée d’oscillation x :

J0°E

92 G.D

1
E = Ekx2 avec k =

Pour une molécule de N atomes, comprenant 3N — 6 oscillateurs, la matrice des dérivées
secondes de I’énergie, appelée Hessien, peut étre diagonalis€ée pour obtenir les constantes
de force de 3N — 6 modes « normaux ». La fréquence v; en est déduite facilement pour tout
mode normal i en fonction de la constante de force k; et de la masse réduite m; correspon-

dantes, selon I’expression suivante :

Vi = i & (5.2)
27 m;

La plupart des spectres calculés, décrits dans la littérature, sont obtenus dans cette approxi-
mation « statique » harmonique. Il est possible d’ajouter des termes correctifs décrivant
I’anharmonicité et les couplages des modes normaux de vibration (p. 94). Lorsque des
méthodes quantiques fiables sont utilisées pour le calcul de 1’énergie et de ses dérivées,
ces corrections sont difficiles a mettre en ceuvre et limitées jusqu’ici a des molécules d’une
dizaine d’atomes au maximum. L’utilisation d’un champ de force classique peut permettre

de contourner cette limite. La facilité du calcul de I’énergie et du moment dipolaire per-

91
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FIG. 5.1: N-méthylacétamide (NMA)

met d’abandonner I’approximation harmonique, que ce soit pour le calcul des fréquences ou
pour celui des intensités. Cette approche est 1’objet principal de ce chapitre. Nous utiliserons
le N-méthylacétamide (NMA, Fig 5.1) comme modele de la liaison peptidique. Sa liaison
amide est commencée et terminée par un groupement méthyle en lieu et place des carbone o
des peptides. Ce modele de liaison peptidique permet d’entrevoir nos capacités a reproduire
les bandes d’absorption correspondant aux modes « amide ». Pour le spectre d’absorption
du NMA, nous nous intéressons aux modes amides :

— A qui correspond a I’élongation d’une liaison N-H ;

— I qui est majoritairement constitué de I’élongation d’une ou de plusieurs liaison C=0;

— II, composée principalement de la déformation angulaire de la liaison N-H dans le plan

du squelette peptidique (N-C-Cy) et des élongations Cy-N et dans une moindre mesure

N-C.

5.1 Approximation harmonique : exemple du N-méthylacétamide

De nombreux travaux sur le N-méthylacétamide (NMA), expérimentaux et théoriques, sont
décrits dans la littérature. Il existe en particulier une étude récente! en jets moléculaires
fournissant des éléments de spectre IR de la molécule isolée. Dans la logique AMOEBA,
nous utiliserons également des calculs de spectres statiques MP2 réalisés pour I’occasion,
a comparer aux valeurs expérimentales ou pour servir de point de comparaison lorsque les

valeurs expérimentales ne sont pas disponibles.
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mode | exp[1] | MP2/aug-cc-pVTZ MP2/SVP AMOEBAO AMOEBA mod.
A 3510 3535 3554 3488 3533
I 1722 1723 1740 1703 1719

TAB. 5.1: Fréquences infrarouge statiques et expérimentales du N-méthylacétamide
[1] jet moléculaire réalis€ par Albrecht!

Pour le calcul de spectres statiques dans le formalisme d’AMOEBA, nous avons noté une
réponse inadéquate des fréquences de vibration a 1’environnement (liaison hydrogene. . .).
Nous avons alors modifié les parametres €lectrostatiques du champ de force en utilisant
les multipdles obtenus par DMA (p. 39) a partir d’une molécule isolée de NMA. La com-
paraison avec des spectres expérimentaux et ab initio harmoniques (Tab. 5.1) montre une
nécessité de modification de certains parametres. Ainsi, une modification de la constante
de force de la liaison N-H de 487 & 500 kcal.mol~!.A=? permet de ramener la fréquence
associée au mode d’élongation N-H de 3 488cm™! 2 une valeur beaucoup plus proche des
références ab initio : 3 533cm~! en AMOEBA avec le nouveau jeu de paramétres contre
3 535cm™! en MP2/aug-cc-pVTZ avec un facteur d’échelle de 0,945 et 3 554cm™! en
MP2/SVP avec un facteur d’échelle de 0,952. Hobza a montré que dans certains cas, aug-
menter la taille de la base utilis€ée pour un calcul MP2 n’apporte pas d’amélioration voire
détériore les caractéristiques énergétiques et structurelles obtenues avec une base plus pe-
tite? car I’augmentation de la base peut aller contre une compensation d’erreur. MP2 avec
une base moins étendue, SVP conduit a des fréquences plus cohérentes que MP2/aug-cc-
pVTZ avec les spectres expérimentaux du dimére de NMA! pour les modes de vibration
amide A, I et II dont nous discuterons dans la section 5.4 (p. 108). Notons qu’il est cou-
rant de trouver dans la littérature 1’ utilisation d’un facteur d’échelle pour chaque bande pour
plus de précision sur les fréquences. Le seul moyen de tester la fiabilité des méthodes est
donc de disposer de données expérimentales telles que les spectres IR en phase gazeuse.
Lorsque les données expérimentales ne sont pas disponibles, il faudrait pouvoir avoir re-
cours aux méthodes CC2 ou mieux, CCSD(T) ce qui est faisable pour 1’énergétique mais
tres limitant pour les optimisations de géométrie et les calculs de spectre. Lorsque les valeurs
expérimentales ne sont pas connues, les fréquences MP2 seront utilisées a titre de compa-
raison des tendances mais ne constituent pas des données de référence de grande précision
en comparaison a ces spectres expérimentaux qui sont bien résolus par rapport a I’IRMPD

pour des peptides tels que Gg.
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Comme la masse de I’hydrogene est tres faible, on attend un effet important de 1’anhar-
monicité sur la fréquence de 1’élongation N-H?. La surestimation par rapport 2 la valeur
expérimentale (3510 cm™!) de 23 cm~! avec AMOEBA mod., et plus importante dans le
cas des valeurs MP2 est donc au moins partiellement due a 1’absence de traitement de 1’an-
harmonicité dans les calculs de spectres statiques effectués a 0 K. En effet, la validité de ces
spectres obtenus directement par diagonalisation du Hessien suppose que la température du
systeme étudié est de 0 K afin que 1’approximation consistant a ne considérer que la struc-
ture d’énergie minimale et que 1’approximation harmonique soient adéquates. Les effets
d’anharmonicité deviennent importants au fur-et-a mesure que la température du systeme
augmente ; la structure s’éloigne de plus en plus de son équilibre. La température vibra-
tionnelle du NMA dans le travail expérimental cité! est estimée varier au moins entre 50 et

300 K.

5.2 Traitement statique de I’anharmonicité

Plusieurs effets tels que 1’anharmonicité, les bandes de combinaison ou I’interaction avece
I’environnement chimique par exemple, sont a prendre en compte lors de I’interprétation
d’un spectre expérimental, c’est-a-dire I’attribution des bandes a des modes de vibration.
Les calculs quantiques de fréquences harmoniques sont d’'une grande aide dans cette in-
terprétation et la différence entre les fréquences calculées et expérimentales est en général

réduite par Iutilisation d’un facteur d’échelle approprié®.

Par ailleurs, plusieurs modeles ont été développés pour prendre en compte explicitement
I’anharmonicité dans le calcul des fréquences. Les plus connus sont basés sur la résolution
de I’équation de Schrodinger vibrationnelle par convergence d’un champ auto-cohérent vi-
brationnel (VSCF) en développant I’énergie potentielle en série de Taylor en coordonnées
normales autour de la géométrie d’équilibre du systeme . Barone propose une correction
de I’anharmonicité en employant des calculs de perturbation du second ordre!® nommés
VPT?2 par similarité avec la méthode MP2. L’interaction de configuration vibrationnelle, ou
VCI''-13 constitue une méthode variationnelle pouvant étre étendue jusqu’a devenir exacte
mais est bien plus lourde, le temps de calcul augmentant drastiquement avec le nombre des

atomes.
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Le couplage de telles méthodes avec des calculs fiables de structure électronique permet
aujourd’hui de calculer des fréquences de vibration en treés bon accord avec les données
expérimentales, de 1’ordre de 5 4 15 cm~!. Cependant, ces méthodes sont généralement
applicables pour des systemes chimiques simples contenant moins d’une dizaine d’atomes.
A titre d’exemple, une étude récente vient d’étre proposée par Pouchan et coll. sur la glycine

radicalaire, systéme flexible d’intérét biologique comprenant 10 atomes.>

5.3 Calcul de spectre par transformée de Fourier de la fonc-

tion d’autocorrélation du dipole

Les spectres calculés a partir du Hessien dans une approche « statique » ne permettent
pas la prise en compte directe des effets de température sur la position et 1’élargissement
des bandes ou encore la combinaison ou les harmoniques des modes normaux. La dyna-
mique moléculaire permet de dépasser ces limites. Nous décrivons dans les paragraphes
suivants les bases théoriques sur lesquelles s’appuient de telles méthodes, I’implémentation
que nous avons choisie et sa premiere application au calcul du spectre infrarouge du N-

méthylacétamide.

5.3.1 Bases théoriques
Théoreme de Wiener-Khinchin

Le théoréme de Wiener-Khinchin'# stipule que « la densité spectrale de puissance d’un
processus stochastique stationnaire f est la transformée de Fourier de la fonction d’auto-
corrélation correspondante ». La fonction d’autocorrélation a I’instant ¢ pour un processus
stationnaire f(t), correspond a la moyenne du produit scalaire entre le vecteur f a I’instant

t et a I’instant initial sur un ensemble de systemes identiques, notée (f(0)f(¢))

La fonction d’autocorrélation normée, R(t) est exprimée par 1’équation 5.3.

Re0)= (o) 700 (5.3)
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Dans le cadre de I’hypothese ergodique pour un processus stationnaire, la moyenne de la
fonction f(¢) pour un ensemble de systémes a un instant donné ¢ équivaut a la limite de sa
moyenne temporelle pour un systeme unique sur une durée infinie. Cela revient a définir

I’autocorrélation au temps 7 de la maniere suivante :

Ry(1) = / Z FO)f(t +)dt (5.4)

Pour un signal de durée finie, celle-ci est divisée en portions de longueur 7. T doit étre plus
grande que les « périodicités » éventuelles dans le processus f(¢). L’autocorrélation est alors
reformulée sur I’intervalle fermé [—T'; T] et normée par la longueur 27 de celui-ci, ce qui

donne :

1T
Rf(r):hmﬁ/ F(O) £t +)dt (5.5)

Dans la mesure ou le processus étudié n’est pas strictement stationnaire, 1’égalité 5.5 n’est

valable que pour un intervalle de temps de durée infinie.

D’apres le théoréme de Wiener-Khinchin, la densité spectrale a une pulsation @, Sy(®)
peut étre exprimée
1

$y(@) = 5- / in(f)e—ﬂWdr (5.6)

comme la transformée de Fourier de R¢(7), la fonction d’autocorrélation du signal aléatoire

£(t) (équ. 5.6).

Applicabilité a la spectroscopie infrarouge

La spectroscopie infrarouge est basée sur I’interaction entre la matiere et un rayonne-
ment électromagnétique allant d’environ 10 cm™! pour le lointain infrarouge 2 environ
13 000 cm~! pour le proche infrarouge. Le champ électrique du rayonnement interagit
avec le dip6le de la molécule ou, de maniere plus générale, du systeme considéré. Si la
fréquence d’oscillation du champ électrique porté par le rayonnement correspond a une
fréquence vibrationnelle (ou rotationnelle dans le cas du lointain infrarouge), le systeme
absorbe 1’énergie du rayonnement, augmentant ainsi I’amplitude des variations du moment

dipolaire et des vibrations de la molécule.

Le moment dipolaire, tout comme le jeu de vitesses atomiques instantanées, est un proces-
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sus dont le caractere stochastique est dii au mouvement thermique du systeme. Si la durée
d’une simulation de dynamique moléculaire est suffisante, i.e. si 1’équilibre thermodyna-
mique est atteint, ce processus stochastique est stationnaire au sens large car sa moyenne sur

une durée fixée est indépendante du point de départ.

Par application du théoreme de Wiener-Khinchin, on peut calculer le spectre d’absorption
infrarouge par transformée de Fourier de la fonction d’autocorrélation (ACF) :

— des vitesses atomiques (VACF) ;

— du moment dipolaire (DACEF).

En 1977, Noid et coll. ont utilisé le DACF pour calculer un spectre a partir d’une trajec-
toire de dynamique moléculaire!”. La dynamique moléculaire classique a été utilisée pour
la simulation de spectres rotationnels purs ou rovibrationnels de CO'® en phase gazeuse.
Les avantages du DACF en terme d’anharmonicité et de largeur de bande sur 1’analyse des

3,17

coordonnées normales illustrés par divers travaux™ "’ expliquent I’augmentation de son uti-

lisation ces dernieres années.

La fonction d’autocorrélation des vitesses (VACF) permet la simulation de spectre infra-
rouge a partir de données facilement extractibles d’une trajectoire de dynamique moléculaire
propagée avec les logiciels les plus répandus. De plus, les vitesses sont déja calculées a
chaque pas de la trajectoire quand I’intégrateur de Beeman est utilisé. Pour ces raisons, la
méthode VACEF est relativement facile a mettre en ceuvre. Elle ne nécessite que le stockage
de données déja calculées au cours d’une trajectoire et d’effectuer la transformée de Fou-
rier de leur fonction d’autocorrélation. Les spectres simulés par VACF incluent les effets
thermiques d’élargissement de bandes et d’anharmonicité'® et 1’éventuel besoin de traiter
les transitions structurelles rapides par rapport a la longueur des trajectoires desquelles les
spectres sont extraits. Cependant, les fluctuations des vitesses atomiques ne représentent
pas a elles seules la totalité de I’évolution du moment dipolaire. Elles n’ont pas toutes la
méme influence sur ce dernier et c’est pour quoi les intensités relatives des différents pics

d’absorption obtenus en VACF n’ont pas de signification physique directe.

Si au contraire, la propriété considérée est le moment dipolaire du systeme, alors le spectre
de puissance obtenu par transformée de Fourier de sa fonction d’autocorrélation (DACF) est

bien un spectre de puissance vibrationnel.
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Le moment dipolaire fi est défini classiquement pour un systéme a N particules comme la

somme des produits de la charge ¢; et du vecteur position 7; de chaque particule i.

N
=Y i (5.7)
i=1

En mécanique quantique, pour un systéme neutre, le moment dipolaire [ est exprimé par

la somme de termes dus aux noyaux et de termes dus aux électrons :

Z:R; —
1 J

‘s:i
.Mz
Mz

(W7 ) (5.8)

i 1

Pour un systeme de charge totale Q non nulle, la définition quantique dépend du choix des

coordonnées de son origine. Si I’origine est déplacée d’un vecteur 7/, on a :

N,
ZiRi— Y (P|7i|%) — (5.9)
1 j=1

Q

‘:l
MZ

~.

Les trajectoires de dynamique moléculaire sont discrétisées en temps. Par conséquent il faut
aussi discrétiser 1I’équation de la fonction d’autocorrélation (équ. 5.5) appliquée au moment
dipolaire @i pour un intervalle de temps m exprimé en nombre de pas de temps devient C(m)
tel que :

C(m) = f(m—+i) x u(i) avec n<m (5.10)

:I—‘
1=

i=1

avec n la longueur (en nombre de pas) des portions utilisées et (i), le vecteur dipdle au
pas de temps i. La densité spectrale est obtenue par transformée de Fourier discrete de cette

fonction d’autocorrélation discrétisée C(m).

5.3.2 Mise en ceuvre et exploitation
Les spectres infrarouge peuvent étre, nous 1’avons vu, simulés a partir des vitesses ou des
moments dipolaires instantanés calculés au cours d’une trajectoire de dynamique moléculaire.

Tinker permet de stocker les vitesses instantanées d’une trajectoire. Le post-traitement de

ces données et I’application du théoreme de Wiener-Khinchin permettent la simulation de
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spectres infrarouge par transformée de Fourier de la fonction d’autocorrélation (ACF).

Tinker a été modifié afin de calculer le moment dipolaire instantané du systeme et de le
stocker dans une archive spécifique a la trajectoire propagée. L’ augmentation de temps CPU
due au calcul du moment dipolaire et a son écriture sur le disque dépend de la taille du
systeme étudié. Pour des simulations de 100 000 pas, 1’activation de 1’option de sauvegarde
du dipdle a chaque pas correspond a un accroissement du temps d’exécution (user time +
system time) de 1’ ordre de :

— 21% dans le cas de H,O ;

— 35% pour le N-méthylacétamide (12 atomes) ;

— 59% pour la dodéca-alanine sodée, A1+2 composée de 124 atomes.

On constate que 1I’augmentation du temps CPU di a I’extraction du dipdle s’accroit avec
le nombre d’atomes mais aussi que cet accroissement ralentit avec celui-ci. Les temps
de simulation demeurent relativement courts : 1 h39 min pour une trajectoire de Aj>-Na™
de 100 000 pas effectuée par un bi-processeur AMD Opteron™ Dual Core 2220 (mais
exécution sur un seul cceur) a 2,8 GHz. La taille de 1’archive de moments dipolaires créée est
indépendante du nombre d’atomes du systeme et représente moins de 4 Mo pour 100 000 pas.

Cette archive est utilisée en entrée d’une procédure de calcul de spectre par DACF.

Le programme Fourier de A. Kohlmeyer!? permet le calcul de la transformée de Fourier
de la fonction d’autocorrélation d’une suite de valeurs dans le but de simuler un spectre
de puissance. En fonction du fichier d’entrée, il peut étre utilisé pour simuler des spectres

VACF ou DACF.

La limite classique du mouvement des noyaux introduit une approximation. La formule?°
pour le coefficient d’absorption infrarouge par unité de longueur dans 1’approximation du
dipole (E1)* est donnée en fonction de la densité spectrale [ par :

AT% @

_ _ —Bro
_—3thn<w)(1 e POV (@) (5.11)

o(w)

avec le volume V de I’échantillon et I’indice de réfraction n(®) pour une température
T = ﬁ Pour la spectroscopie en phase gazeuse, n ~ 1 et le programme Fourier fixe la

valeurdenal.

*approximation selon laquelle on néglige la réaction de multipoles magnétiques et on ne considie pas la
réaction des multipdles d’ordre supérieur a celui du dipole électrique (1).
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Selon une approximation quasi-classique, on peut introduire des facteurs de correction
quantique®!. Le coefficient d’absorption corrigé, dpc(w) est alors exprimable en fonction
du facteur de correction quantique, Qpc(®) et de la densité spectrale dans 1’approximation
classique, Icr(®).

AT’ @

_ ¥ 1 _ ,Bho
= When(@)| ¢ Cec(@)la(0) (5.12)

agc(®)

Ces corrections quantiques permettent de satisfaire au principe d’« équilibre détaillé »
(équ. 5.13)
I(0) = " 1(— o) (5.13)

Dans la limite classique, la condition d’équilibre détaillé se ramene a : lim e Bho — 1 et

T—oo

ainsi a la parité de la fonction /.
Fourier laisse en outre a I’utilisateur le choix du préfacteur de correction des intensités. A
chaque fréquence du fichier de sortie sont associées 5 valeurs d’intensités.

1. La premiere correspond directement a la densité spectrale, Ic; dans 1’approximation

classique.

2. La deuxieme donne le coefficient d’absorption dans la limite classique, dite de Gor-

don, c.-a-d. sans correction quantique.

3. Le coefficient d’absorption avec correction de Kubo ou approximation standard, g4,

peut s’exprimer comme :
o4 = otanh(Bho/2)cr (5.14)

4. Lutilisation du facteur de correction quantique harmonique Qg = %, conduit

a un coefficient d’absorption o4 tel que :
Oga = tha)ICL (5.15)

5. Le coefficient d’absorption aprés correction par le facteur de Schofield*?, Qg :

(5.16)
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D’autres facteurs de correction quantique existent et plus de détails sont disponibles dans le
livre Ab initio molecular dynamics : basic theory and advanced methods de Dominik Marx
et Jiirg Hutte?®. Cet ouvrage et d’autres études amenent 2 la conclusion qu’il est préférable
d’utiliser la correction harmonique pour une simulation de spectroscopie infrarouge?!>>+-27,

Apres comparaison, ¢’est cette correction que nous avons toujours utilisée.

A une fréquence donnée, I’intensité du signal dépend de la longueur de la trajectoire de

dynamique moléculaire. Koszykowski, Noyd et Marcus'>23

ont montré que la longueur des
trajectoires simulées influence la largeur a la base du signal mais sans modifier les rapports
de hauteur des pics. Le programme Fourier, en normalisant les spectres simulés, fournit
des valeurs d’intensités des maxima des bandes théoriquement indépendantes du temps de

simulation.

La procédure DACF basée sur une dynamique moléculaire effectuée par Tinker avec le
champ de force AMOEBA est testée sur le N-méthylacétamide (NMA). Un des avantages
de ce modele de liaison peptidique est qu’il ne possede qu'un mode d’élongation dans les
hautes fréquences (au dessus de 3 400cm™'). De méme, il ne présente qu’une bande amide I
et une amide II. Pour la simulation des spectres par DACF, nous utilisons AMOEBA avec
des parametres modifiés (p. 93) pour approcher les fréquences expérimentales et obtenues
par calcul statique MP2/SVP du spectre infrarouge du NMA. La simplicité du syst¢eme nous
permet de tracer directement son spectre infrarouge obtenu via DACEF, sans le lisser (p. 105).
Le mode d’élongation N-H de ce modele servira a illustrer I’influence de divers parametres
des trajectoires de dynamique moléculaire simulées dans le but de produire un spectre infra-

rouge.

Pour propager des trajectoires a température constante, trois thermostats sont disponibles
dans Tinker. Chacun introduit un biais dans la trajectoire. Cependant, 1’effet de ce biais sur
les spectres issus des trajectoires est tres dépendant du thermostat choisi. Nous avons testé
ces trois thermostats (Fig. 5.2). Le thermostat de Berendsen?” introduit un détriplement bien
résolu du pic d’élongation N-H sur une amplitude de moins de 10 cm™~!. Ce détriplement est
aussi observé pour les pics d’élongation symétrique et asymétrique du groupement NH; de
I’acétamide, i.e. en I’absence du méthyle porté par 1’azote. Par contre, le N-méthylformamide,
obtenu en remplacgant le groupement méthyle du coté du carbonyle par un hydrogene, ne

semble pas présenter de détriplement du pic d’élongation N-H. A 50 K, le méthyle 1ié a
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F1G. 5.2: Effets du thermostat utilisé sur le spectre simulé de 1’élongation N-H du
N-méthylacétamide

I’azote est bloqué en position éclipsé€e avec le carbonyle, alors que le méthyle du carbonyle
est libre et évolue continuellement avec seulement une légere préférence pour la position

éclipsée avec I’oxygene.

30,31

Avec 1’utilisation du thermostat de Nosé-Hoover , un seul pic est observé. Cela tend

a montrer que le thermostat de Berendsen avec les options par défaut de Tinker (temps de
couplage de 0,1 ps...) est responsable d’un flying ice cube effect>? : le rééchelonnement
régulier et brutal des vitesses pour maintenir la température induit un transfert d’énergie
vers les modes de faible fréquence, notamment les rotations globales du systeme, mais pas
uniquement. Cet effet aurait lieu en dépit de la procédure d’arrét de translation et rotation du
systeme régulierement effectué par Tinker. Les bandes multiples observées dans le spectre
infrarouge seraient donc des bandes de combinaison de I’élongation N-H et de rotation de

groupement méthyle, qui n’est pas une rotation d’ensemble et n’est donc pas affecté par les

mesures de Tinker pour lutter contre le flying ice cube effect.

En comparaison avec ces deux thermostats, celui d’ Andersen??

a aussi été testé. Les spectres
issus de trajectoires dans lesquelles ce thermostat a €té utilisé€ sont si bruités que I’on ne dis-

tingue pas de pic. Les options par défaut de Tinker pour le thermostat d’ Andersen peuvent
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F1G. 5.3: Effets du pas de temps de la trajectoire sur le spectre simulé de 1’élongation N-H
du N-méthylacétamide a 20 K

avoir une part de responsabilité dans ce constat mais nous considérons que le thermostat
de Nosé-Hoover est le meilleur (parmi ceux disponibles dans Tinker) pour la simulation
des spectres via DACF. C’est donc le thermostat de Nosé-Hoover que nous utilisons pour

calculer des spectres dynamiques.

La figure 5.3 superpose des spectres obtenus a partir des 100 dernieres ps de trajectoires
de 200 ps propagées avec 4 pas de temps allant de 0,05 a 1 fs. La différence entre les pics
correspondant aux pas de temps de 0,05 et 0,1 fs est inférieure 2 2 cm~!. Par contre, avec
des pas de temps plus élevés, le décalage des pics vers les hautes fréquences augmente a
environ 18 cm™! pour un pas de 0,5 fs et va jusque pres de 70 cm™! pour le pas de temps de
1 fs. Dans le dernier cas, le pas de temps utilisé pour le calcul de la trajectoire est clairement
trop élevé pour la prise en compte des vibrations a haute fréquence comme I’élongation N-H
dans le cas présent. En revanche, le spectre simulé avec un pas de 0, 1 fs est satisfaisant et
il s’agira du pas de temps utilisé par la suite pour le calcul des trajectoires dans une optique
de calcul de spectres. On peut penser qu’un pas plus grand resterait acceptable pour d’autres

régions spectrales comme celle des « empreintes digitales » (1 0002 000 cm™!).
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F1G. 5.4: Effets de la durée utile de trajectoire sur le spectre simulé, exemple de 1’élongation
N-H du N-méthylacétamide a 20 K

Exploitation des spectres obtenus par DACF

Plus le nombre de points utilisés pour 1’autocorrélation est élevé, plus sa transformée
de Fourier comporte également de points. A pas de temps d’intégration de la dynamique
constant, cela signifie qu’utiliser une portion de trajectoire plus longue permet 1’obtention
d’un spectre plus fin. En étudiant les vibrations du NMA au cours d’une trajectoire de 200 ps
effectuée a 20 K, nous avons comparé les spectres obtenus par DACF (Fig. 5.4) en utilisant
les dernieres 100, 40, 20 et 10 et 5 ps. Les spectres correspondants aux 40 dernieres ps et aux
100 dernieres ps sont proches 1’un de 1’autre. Le pic obtenu sur les 20 dernieres ps reste tres
proche du pic effectué sur 100 ps ! La différence en intensité normalisée s’accroit de plus en
plus lorsque diminue la durée de la portion de trajectoire utilisée. Ainsi I’élargissement dii a
I’exploitation uniquement des 10 dernieres ps excede celui observé pour une durée double

alors qu’avec 5 ps de trajectoire utilisée, on observe une bande s’étalant d’environ 3 522 a

3542 cm— !,

Kleinhesselink et coll. ont montré I’importance de la longueur de la trajectoire sur la
convergence de la fonction d’autocorrélation®*. Ils ont, de plus, discuté de I’efficacité d’ef-

fectuer la transformée de Fourier sur la fonction d’autocorrélation tronquée. Dans le but
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de s’affranchir des problemes liés aux « queues » des fonctions d’autocorrélation, une al-
ternative est de ne pas effectuer le calcul de 1’autocorrélation dans 1’espace réel mais dans
I’espace de Fourier. C’est ce qui nous permet, en utilisant le programme Fourier, d’obtenir
un spectre de puissance plus stable quant au bruit statistique et dont les intensités sont toutes

positives (ou nulles).

Contrairement a ceux dits statiques, les spectres infrarouge obtenus par DACF ne sont pas
constitués de pics mais d’un ensemble de points répartis de facon homogene sur la plage de
fréquence étudiée. Plus longue est la trajectoire a partir de laquelle le spectre est calculé, et
plus celui-ci comporte de points. Comme les spectres expérimentaux, les spectres simulés
sont parasités par un bruit. Il existe différents algorithmes permettant de limiter le bruit
et de lisser des spectres. Pour le lissage des spectres simulés, nous utilisons 1’algorithme
de Savitzky-Golay>36. Cet algorithme est utilisé en spectroscopie infrarouge pour lisser
les spectres expérimentaux comme théoriques®’ . Chaque algorithme de lissage introduit
une distorsion du signal dans le spectre lissé. L’algorithme de Savitzky-Golay a 1’avantage

notable de conserver dans une certaine mesure la hauteur des pics.

Les effets thermiques sur les spectres obtenus par DACF sont visibles dans la figure 5.5.
Le spectre du NMA est simulé avec un thermostat de Nosé-Hoover fixé a 20, 50, 100,
150 et 200 K a partir de trajectoires propagées pendant 200 ps avec un pas de 0,1 fs par
I’intégrateur de Beeman. Les intensités normalisées aux températures considérées sont, dans
cette gamme de fréquence tres différentes entre elles. Afin de les visualiser sur un méme gra-
phique, les intensitées rencontrées aux températures 100, 150 et 200 K ont été multipliées
respectivement par 10, 4 et 8. Les différences d’intensité entre ces températures sont repro-
duites sur plusieurs trajectoires, ce qui n’aide pas a la compréhension du phénomene. On
peut cependant constater un élargissement de la bande avec I’élévation de la température.
De plus, un autre effet de I’anharmonicité est visible : a I’exception du spectre a 100 K, la

fréquence du maximum d’absorption se déplace vers le rouge.

Les spectres obtenus par DACF ne permettent pas d’établir une correspondance directe

entre une bande calculée et un mode normal. Lattribution des bandes d’absorption par

40-42

décomposition des vibrations en coordonnées internes ou cartésiennes constitue une

perspective pour mieux exploiter les spectres obtenus par DACF.
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F1G. 5.5: Effets de températures sur I’élongation N-H du N-méthylacétamide

5.3.3 Spectres DACEF et transitions structurales

En plus de I’approximation double-harmonique, un spectre statique ne caractérise qu’une
structure au fond d’un puits d’énergie, soit correspond a une température de 0 K. Les spectres

dynamiques obtenus par DACF permettent de s’ affranchir de ces limites.

Si au cours d’une trajectoire, une transition structurale est observée, il faut décider si le
DACEF doit étre effectué sur la totalité ou sur une partie seulement de la trajectoire. L’avan-
tage multiconformationnel du DACF n’est réel que si la trajectoire est suffisamment longue
pour échantillonner de maniere statistiquement satisfaisante les conformations d’intérét. Si
le systeme subit des transitions alternant des structures avec des poids statistiques corrects,

le DACEF sur I’ensemble de la trajectoire fournit un spectre multiconformationnel.

Si une seule transition est observée, ou de maniere plus générale, si les structures ren-
contrées n’ont pas un poids statistique correct car la durée de simulation est trop courte, ou
du fait des limitations de la méthode utilisée pour le calcul des forces, alors un calcul de
spectre par DACF sur I’ensemble de la trajectoire serait faussé par le défaut de la statistique.
Dans un tel cas, il peut étre plus intéressant de n’exploiter la trajectoire que par portions

durant lesquelles aucune transition n’est observée, si la longueur de chaque portion est suf-
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fisante pour échantillonner le bassin auquel elle correspond. Les spectres obtenus par DACF
sur ces portions ne sont pas multiconformationnels mais chacun d’eux est approprié en tant

que spectre associé a une conformation donnée.

Si plusieurs structures sont pertinentes et ont chacune une stabilité cinétique importante,
le spectre expérimental devrait correspondre a une combinaison des spectres monoconfor-
mationnels associé€s a chacune de ces structures puisque la durée de la transition structurale
est alors négligeable devant la durée de vie des structures de basse énergie. Bien que les
stabilités des différentes structures soient trop grandes pour €tre interconverties avec une
pondération statistique respectée durant une trajectoire de dynamique moléculaire, la propa-
gation de trajectoires pour toutes les structures d’intérét est une solution pour la simulation

de spectres comparables a 1’expérience.

En revanche, si I’état de transition permettant I’interconversion entre les structures de plus
basse énergie est suffisamment accessible, le temps passé par le systeme entre les minima
peut devenir assez important pour qu’une approche dynamique de la simulation de spectres
infrarouge soit nécessaire. Gaigeot et coll.*> ont montré que la dialanine protonée en phase
gazeuse subit une isomérisation de maniere continuelle et répétée au cours de leur simulation
de dynamique moléculaire Car-Parinello. Le spectre obtenu ne peut alors pas étre représenté

par une somme pondérée des spectres des minima explorés.

La durée d’une trajectoire doit étre augmentée en fonction de la lenteur ou de la rareté des
transitions structurales a prendre en compte. Les durées des trajectoires propagées sont tou-
tefois limitées et cette restriction est d’autant plus importante que le pas de temps d’écriture
des données est choisi a 0,1 fs. En conséquence, une simulation de 200 ps est constituée
de 2 x 10° points, alors que pour des systémes ayant un nombre élevé de degrés de liberté
comme les peptides, les temps des mouvements de repliement mis en jeu peuvent large-
ment dépasser les centaines de ps. L’utilisation d’'un champ de force permet tout de méme
d’engendrer des trajectoires de plusieurs ns mais cela n’est pas toujours suffisant selon la

complexité du systeme considéré.

Une autre limite dans notre utilisation du calcul de spectre par DACF provient de 1’uti-
lisation de la mécanique moléculaire. Aucun des champs de force disponibles pour les

molécules d’intérét biologique ne permet, a I’heure actuelle, d’effectuer des modifications



108 CHAPITRE 5. SIMULATION DE SPECTRE INFRAROUGE

(formation ou rupture) de liaisons covalentes. AMOEBA ne permet donc pas de décrire
de telles transitions structurales. Pour de tels systemes, le DACF nécessiterait 1’ utilisation
de chimie quantique* ou de champs de forces réactifs. Le développement de tels champs
de forces est poursuivi depuis les travaux de Stillinger et David sur H,O en 1978* mais
concerne principalement les hydrocarbures. Les principaux champs de forces réactifs, Al-
REBO*46 et ReaxFF*' ne possedent pas i ce jour de parameétres adaptés aux peptides. Des
efforts ont toutefois été faits pour traiter des transferts de proton dans des peptides au moyen

d’un champ de force*® basé sur Amber96*

qui ne traite pas explicitement la polarisation.
L’ utilisation de la mécanique moléculaire via un champ de force polarisable, pour la simu-
lation de spectres via DACF pour des systemes peptidiques ne peut, a I’heure actuelle pas

traiter ce genre de probleme.

En dehors de ces limites, intrinseques ou non, la dynamique moléculaire classique ou quan-
tique offre, grace au DACEF, un outil puissant pour la simulation de spectre infrarouge aux

températures expérimentales.

5.4 Application du DACF

Apres avoir mis au point une méthode de calcul de spectre d’absorption IR du NMA
isolé par DACF, nous avons suivi le déplacement de ses bandes d’absorption lorsque le
NMA est en interaction avec d’autres molécules pour étudier les capacités du DACF a
représenter ces déplacements en fonction de 1’environnement. Le but est d’évaluer les ca-
pacités de la méthodologie DACF en combinaison avec le champ de force AMOEBA, que
nous nommerons « DACF AMOEBA ». Afin de limiter les comparaisons aux modes de vi-
brations les plus intéressants dans un squelette peptidique, seuls les modes amide A, I et
IT sont discutés. Quelques parametres ont été modifiés par rapport aux parametres origi-
naux d’AMOEBA. Les multipoles proviennent d’une analyse de distribution multipolaire
basée sur un calcul MP2/aug-cc-pVTZ d’une molécule de NMA isolée (cf p. 39). La mo-
dification des constantes de force d’élongation N-H et de déformation angulaire H-N-CO
permet rapidement et simplement de rapprocher les fréquences amide A, I et II calculées
via le Hessien AMOEBA de celles calculées avec le Hessien MP2 (Tab. 5.2). La méthode
AMOEBA mod. résulte de I'utilisation du champ de force AMOEBA apres ces modifica-
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mode | expl exp2  exp3 | MP2/aug-cc-pVTZ MP2/SVP AMOEBAO AMOEBA mod.
A | 3510 - - 3535 3554 3438 3533

I | 1722 1731,1714 1707 1723 1740 1703 1719

1 - 1499 1511 1541 1508 1541 1499

expl! jet-FTIR estimant une température rotationnelle inférieure a 30 K et des températures vibrationnelles
comprises entre 50 et 300 K

exp2°! en phase gazeuse 2 100 K

exp3°? dans une matrice d’argon 4 20 K

TAB. 5.2: Fréquences infrarouge statiques et expérimentales du N-méthylacétamide

tions. Lutilisation des parametres originaux d’AMOEBA constitue la méthode AMOEBAO.
Par simplicité, « AMOEBA » désignera le champ de force AMOEBA avec parametres mo-
difiés. Les valeurs MP2/aug-cc-pVTZ sont échelonnées a :

— 0,9557 pour le mode amide A, i.e. I’élongation N-H comme conseillé par Wilson et

coll.’% pour les hautes fréquences ;

— 0,983 pour les modes amide I et II, ce qui rapproche ces valeurs et les expérimentales.
Les fréquences MP2/SVP sont données apres application d’un facteur d’échelle de 0,952.
Les fréquences MP2 et les facteurs d’échelle associés sont discutés un peu plus loin. En
AMOEBADQO, le stretch N-H du NMA isolé a une fréquence sous-estimée respectivement de
22 et 66 cm ™! par rapport aux valeurs expérimentale et MP2/SVP. La fréquence amide I est

trop basse d’une vingtaine de cm™!

, en fonction des estimations. Par contre, la fréquence
de la bande amide II est surestimée. Les modifications de parametres ont permis de pas-
ser d’une surestimation en AMOEBAQ par rapport aux valeurs expérimentales de plus de
40 cm™! (33 cm™! par rapport au MP2/SVP) a I’égalité avec la fréquence expérimentale de

Kubelka’!. En parallele, la bande amide I est déplacée de 16 cm~! vers le bleu, la rendant

ainsi plus proche de la fréquence MP2 et de la plupart des valeurs expérimentales.

Pour représenter des environnements variés, quatre systeémes sont considérés en utilisant
le NMA comme point de comparaison pour les déplacements spectraux dus aux interac-
tions non covalentes. Le NMA en interaction avec Na™ permet I’étude des déplacements
des bandes amide A et amide I et I quand le carbonyle est attaché a ce cation, cas d’intérét
biologique et pertinent pour des études expérimentales par IRMPD de peptides attachés a
un cation sodium, décrites dans d’autres chapitres. Le systtme NMA-H;O permet de dis-

cuter de I’effet d’une liaison hydrogene de micro-solvatation sur 1’élongation N-H. Enfin,
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le dimere, i.e. le NMA en interaction avec une autre molécule de NMA est un systeme
présentant a la fois un CO et un NH libres, un CO et un NH liés et est particulierement
pertinent pour évaluer les parametres d’ AMOEBA que nous avons modifiés pour le terme
électrostatique, notamment. Les spectres simulés par DACF AMOEBA ici sont tous issus de
trajectoires de dynamique moléculaire utilisant les parametres modifiés du champ de force
AMOEBA. Elles sont propagées pendant 200 ps par un algorithme de Beeman, avec un pas
de 0, 1 fs dans I’ensemble thermodynamique NPT, avec le thermostat de Nosé-Hoover. Pour
le calcul des spectres, uniquement les 100 dernieres ps sont considérées, bien apres que 1’on

puisse considérer le systeme comme thermalisé.

Le stretch N-H est un mode qui, nous 1’avons vu, est isolé dans sa gamme de fréquence.
Mises a part les €élongations O-H en cas d’interaction avec H;O, il ne peut y avoir au-
cune ambiguité quant a ’interprétation des bandes expérimentales ou théoriques. La fi-
gure 5.6 montre les bandes d’absorption N-H en fonction de leur situation. Les données
expérimentales étant limitées, des spectres calculés au niveau MP2/SVP servent de point de
comparaison, bien qu’ils ne prennent pas en compte les effets dus a la température, présents
méme a basse température et que la justesse des fréquences obtenues soit sujette a discussion
(utilisation d’un seul facteur pour toutes les bandes. . .). Notons aussi que la température de
simulation de 20 K est a priori inférieure aux quelques températures des expériences citées,
qui ne sont précisément connues. Le facteur d’échelle de 0,952 est trop grand pour per-
mettre une superposition avec la fréquence expérimentale de 3510 cm ™! dans le cas d’une
molécule isolée de NMA. La valeur MP2/SVP est alors de 3554 cm™! mais la fréquence
du N-H li€ dans le cas du dimere de NMA, expérimentalement a 3395 cm~! est elle, sous-
estimée de 12 cm~! en MP2/SVP. L’exemple du dimére montre la difficulté de modéliser les
stretch N-H avec un seul facteur d’échelle appliqué 2 un calcul MP2. A 20 K, la fréquence
du mode amide A calculée par DACF en utilisant AMOEBA se positionne 20 cm™! au des-
sus de la fréquence expérimentale et 21 cm™~! en dessous de la valeur MP2. Dans le cas du
dimere, la fréquence expérimentale d’élongation du N-H lié est déplacée vers le rouge de
115cm~! par rapport au N-H libre. Ce déplacement est d’environ 110 cm™! en calcul sta-
tique AMOEBA et 113 en DACF/AMOEBA contre respectivement 166 et 147 cm~! en MP2
avec les bases aug-cc-pVTZ et SVP. C’est la principale raison pour laquelle une base plus
petite que aug-cc-pVTZ a été choisie pour effectuer des comparaisons. Des compensations

d’erreur amenent ici a de meilleures fréquences.
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Le déplacement des bandes obtenu par DACF avec AMOEBA a 20 K est en bon accord
avec les données expérimentales du monomere et du dimere de NMA. En AMOEBA comme
en MP2, le pic correspondant a 1’élongation du N-H libre est peu déplacée par rapport au
monomere : moins de 10cm™! en AMOEBA et moins de 25cm™! en MP2. Le spectre
expérimental ne permet pas de confirmer la présence d’une absorption sensible par ce mode
de vibration. L'intensité de ce mode en DACEF est tres faible et a peine visible en com-
paraison avec la bande du N-H lié. Ceci n’est pas seulement en accord avec le spectre

expérimental mais aussi avec les intensités MP2 qui présentent un rapport d’environ 1/10.

Pour les systemes de NMA en interaction avec un cation sodium et NMA avec une molécule
d’eau, ne disposant pas de données expérimentales, nous ne pouvons que comparer les
valeurs aux fréquences MP2. Les déplacements du mode d’élongation N-H observés en
MP2/SVP, respectivement de 37 et 98 cm ™! sont suivis par des déplacements en DACF de
30 et 42 cm~!. Les résultats présentés sur la bande amide A sont donc trés satisfaisants par
rapport aux données expérimentales et sont en accord avec les tendances des fréquences
MP2 dans le cas des systemes pour lesquelles aucune donnée expérimentale n’est dispo-

nible.

Les trajectoires de dynamique moléculaire utilisées pour simuler les spectres DACF du
stretch N-H permettent aussi de tracer les spectres dans la gamme des bandes amide I et
IT (Fig. 5.7). L attribution des bandes est effectuée par comparaison au spectre statique
AMOEBA, en supposant qu’a 20 K, les bandes ne seront que tres peu déplacées par la
température. Dans le cas du monomere, la bande amide I DACF de 1 719c¢cm~! est moins
de 5cm™! au dessous de la bande expérimentale et une vingtaine de cm~! en dessous du
pic MP2 (Tab. 5.2). L’analyse vibrationnelle variationnelle utilisée par Kaledin et Bowman
prédit une fréquence de 1 727cm~!. La valeur obtenue par DACF AMOEBA se démarque
des 1 609cm™! obtenus avant par Gaigeot et coll. & partir d’'un DACF effectué sur une
trajectoire CPMD*! et qui est ramenée 4 1 712cm™! aprés échelonnage par un facteur de
1,064°3 en phase gazeuse. D’apres les spectres expérimentaux d’ Albrecht et coll., la bande
amide I du CO lié dans le dimere est déplacée de 1 722 (dans le monomere) a 1 690 cm~ ! Ce
déplacement de 32cm™! est reproduit 2 3 cm™! prés en MP2/SVP. Le déplacement vers le
rouge obtenu en DACF AMOEBA est d’une vingtaine de cm™! et est par conséquent moins

important de 12 cm™! qu’expérimentalement. Dans le spectre expérimental, on ne distingue



112

intensite (km/mol)

CHAPITRE 5. SIMULATION DE SPECTRE INFRAROUGE

intensité (km/mol)

intensité (km/maol)

intensité (km/mol)

o o o oo o o o oo o o o o @ o o oo oo o
=T = T R A= o o o 9o Qo O o o o & o o9 o o o
= N e-r-ho WHIFTHE-C I & @& - © &HIO®N- O
ool bnleebn! & oo bbbl & Logdor b bors] & odeoloodes bl
— D =1 — o —
(o] i} (1]
w | I L i - B
od D + o 0 L
B0 g ML T o ™ Q < o O
= = - G < = 2o T
@ = O & T = O T =3 - b= -
< V = @O =0
-ﬂ: E [ 'ﬂ: -
= k | = | B = [ g
= = 1 Z ¢ = j
| | = 77
* B B
- 9 | W |
] o
b=
= = =)
]
= = = n
(o] £ [a]
] + o]
Lo (Fp]
SEAT =T =
L] o
=] = =]
=] | © =]
- = - |
e o P =
-
- — .'J — -
B . B
.j [ M & 'ﬂ’—.. [ 2 ! [
\ o3 . = ™ b
" E Ty | L B 2 [ = | |
Y P o ¥
{ | |o S gl
A B 2 N o
=] o =
||||||||||||||||||||| lI"3||||||||||I|||||||||I m |||||||||||||||||||||||||||||| rw“"|||||||||||||||||||||||||||||||
3] [} [a]
T m ™M - © © o = i o 0o W — @ (e Y= T S VIR Ty BT R
= =2 = = =2 ] b= < Ao o S =W e e 2
o o o o = = = o =] [ [=! = g =] g o= g
SAS||BULIOU 3]SI (=] 2 o SQS||EULIOU A)ISUaILI
= Sas||BULIOU )SUEIL)

S3SI[ELLIOU a)SUa|U|
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FIG. 5.6: Déplacement de la bande de 1’élongation N-H du N-méthylacétamide a 20 K
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pas la fréquence du mode amide I du CO libre qui est probablement de relativement faible
intensité et recouvert par la bande amide I du monomere, qui est plus peuplée. Un faible
déplacement de la bande amide I libre entre le dimere et le monmere de moins de 10cm™!
en DACF/AMOEBA et inférieur 2 2cm~! en MP2/SVP de la bande amide I libre entre le
dimere et le monomere est en accord avec I’observation expérimentale. En MP2, la bande
amide I est déplacée vers le rouge de 66cm™! pour NMA-Na™ et n’est pas déplacée de plus
d’un cm™! pour NMA-H,0. Le comportement de la bande amide I en DACF/AMOEBA suit
de prés celui observé en MP2/SVP. Il est 7cm ™! inférieur a la valeur ab initio dans le cas
du NMA en interaction avec le sodium et prévois un déplacement d’environ 6¢cm™~! pour le

NMA avec une molécule d’eau quand MP2 estime un déplacement inférieur a 1’unité.

Parmi les systemes étudiés, le monomere est le seul a disposer de fréquences expérimentales
connues pour le mode amide II. Expérimentalement, cette bande est située 4 1 499cm~!. La
bande obtenue en DACF/AMOEBA recouvre cette valeur et son maximum n’en differe pas

de plus 2 ou 3 cm’!. La valeur MP2/SVP surestime de 10cm™! la fréquence de ce mode.

Les attributions de Paul Tavan et coll.>* dont les simulations situent le mode amide II a
1 508cm~! en BPS86/TZVP et 1 498cm™! en dynamique moléculaire Car-Parrinello avec
la méme fonctionnelle, sont en accord avec I’attribution expérimentale 1 499cm~! et le
résultat obtenu en VCI MP2/aug-cc-pVTZ par Kaledin et Bowman de 1 516 ou 1 519¢m™!
selon le niveau de couplage de modes qu’ils ont utilisé. Tout comme le spectre que nous
obtenu par DACF/AMOEBA, le spectre obtenu par Tavan et coll. a partir d’une trajectoire
de dynamique moléculaire utilisant un champ de force polarisable paramétré sur des données
issues de calculs DFT BP86/TZVP est proche du spectre expérimental. Un spectre calculé
via DACF/CPMD par Gaigeot et coll.*!, sous-estime la fréquence de la bande amide II de

maniére importante et la place & 1 458cm™! (ou 1 551cm™"! aprés échelonnage).

Lorsque le NMA interagit avec un autre corps, la différence entre les fréquences MP2 et
DACF/AMOEBA s’accroit considérablement. En MP2, ces bandes sont systématiquement
déplacées vers le bleu, respectivement de 55, 35 et 30cm ™! pour NMA-Na*, NMA-H,O et
le dimere, NMA-NMA. On peut noter que le mode amide II correspondant au N-H 1ié, dans
le cas du dimere, est déplacé vers le bleu d’encore 15cm™! par rapport au mode amide 1T
du N-H libre. En AMOEBA/DACEF, la bande du amide II du N-H libre n’est déplacée que

de 6cm~! vers le bleu par rapport au monomere et celle du N-H lié est déplacée de Scm™!
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vers le rouge. Les fréquences MP2 et DACF/AMOEBA sont tres différentes, mais I’écart de
11cm™! entre les deux bandes amides en DACF est proche des 15cm™! obtenus en MP2.
En présence du sodium, le déplacement en DACF/AMOEBA de la bande amide Il du NMA
est de 20cm ™1, quand MP2 I’évalue a 55 cm~!. En interaction avec une molécule, cette
bande est déplacée de 3cm™! vers le rouge, alors que le déplacement calculé ein MP2/SVP
de 35cm™! vers les hautes fréquences. Pour ’ensemble des systeémes, la bande amide 1T est

globalement dans la bonne zone de fréquence.

Enfin, les pics observés autour de 1 590cm ™! pour les 4 systémes mais qui sont intenses
pour le dimere, sont attribués a des mouvements de parapluie des groupements méthyle,
principalement celui 1ié a I’azote. Le couplage de ces mouvements avec une déformation
angulaire du N-H dans le plan pourrait expliquer I'intensité observée. La fréquence élevée
de ces modes en AMOEBA pourrait provenir d’une surestimation de la constante de force,

auquel cas une modification de celle-ci la déplacerait.

Si les facteurs d’échelle du MP2 et les parametres d” AMOEBA utilisés sont discutables, les
modes amide II simulés par les deux méthodes se situent & plus de 40cm™! 1’un de 1’autre,

a exception du monomeére pour lequel I’écart entre les deux méthodes est limité 2 3cm ™!,

En résumé, la démarche DACF AMOEBA se montre capable de modéliser correctement
a la fois la position des bandes amide A, I et II. Elle permet en outre d’en évaluer les
déplacements dus aux différentes interactions auxquelles le NMA peut €tre exposé. Ces
déplacements sont qualitativement et quantitativement satisfaisants. Ils reproduisent ex-
ceptionnellement bien I’expérimental pour un champ de force. Une étude plus approfon-
die pourrait peut-étre révéler un probléme provenant des parametres des méthyles ou la
nécessité d’affiner les parametres modifiés. On peut éventuellement envisager la modifica-

tion de quelque parametre supplémentaire.

Bien que I’on manque de données expérimentales, la méthodologie DACF associée au for-
malisme d’AMOEBA est prometteuse pour la simulation de spectres infrarouge des pep-
tides. Le traitement de I’interaction avec le cation sodium notamment, nécessite une compa-

raison expérimentale pour étre pleinement validée.

Il serait intéressant de calculer des spectres via DACF/AMOEBA avec parametres modifiés

pour des cas dans lesquels les déplacements vers le rouge sont plus importants (plusieurs
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centaines de cm™!) afin d’évaluer les limitations d’ AMOEBA en terme d’influence de ’en-
vironnement sur des modes de vibration. Ces limites pourraient provenir du formalisme
d’AMOEBA qui ne décrit pas explicitement une des composantes de la liaison hydrogene,
le transfert de charge. Un modele de charges atomiques fluctuantes> pourrait encore aug-

menter les possibilités de réponse des modes de vibration a 1’environnement chimique dans

le cas d’un champ de force classique.
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Les méthodes décrites dans les chapitres précédents ont été appliquées a la simulation
de spectres infrarouge de peptides attachés a un cation sodium en phase gazeuse. Il fallait
d’abord nous doter des moyens de modéliser correctement leur structure et leur énergétique.
La recherche des structures de basse énergie est un processus long et il convient d’utiliser
des méthodes exécutables dans des temps raisonnables. Nous avons opté pour 1'utilisation
du champ de force polarisable AMOEBA, incluant des termes d’anharmonicité, un fin trai-
tement de 1’électrostatique et les effets a n corps qui sont importants pour les peptides que
nous étudions. AMOEBA ne disposait pas de parametre pour les terminaisons neutres des
peptides. Nous avons dii ajouter et modifier les parametres des terminaisons et de certaines
torsions du squelette peptidique. L’ absence de chaine latérale permet d’effectuer, sur les po-
lyglycines des calculs quantiques de niveau élevé nécessaires pour servir de référence au
champ de force. L’article p. 127 présente les originalités structurales des structures de po-
lyglycines sodées en phase gazeuse. Les résultats obtenus avec AMOEBA sont comparés a
ceux obtenus avec la fonctionnelle de la densité B3LYP et les méthodes post-Hartree-Fock
MP2 et CC2. Des trajectoires de dynamique moléculaire ont conduit a des structures plus

stables que les structures obtenues auparavant.

Des désaccords persistants entre les spectres infrarouge calculés et certains spectres IRMPD
expérimentaux indiquaient que ces résultats de dynamique moléculaire ne suffisaient pas
pour obtenir les structures les plus stables. Nous avons utilis€ AMOEBA en couplage avec
une méthode efficace d’exploration de I’espace conformationnel : la dynamique par échange
de réplique ou REMD (cf. p. 59). L’exploration a été réalisée sur la surface de potentiel du
cas le plus complexe a priori, Gg-Na™ (p. 141). Elle a permis de localiser de nouveaux
minima tres stables, en particulier deux structures plus basses en énergie que les autres.
L’exploration a été réalisée sur la surface de potentiel. La structuration autour du sodium est
telle que six des huit groupements carbonyle sont attachés au sodium. Ces deux structures
d’octaglycine sodée sont caractérisées par une liaison hydrogene atypiquement forte. L’ état
de transition correspondant a cette interconversion est lui-méme bas en énergie, suffisam-
ment pour que la transition structurale, dans un sens comme dans 1’autre, soit a priori rapide
a température ambiante. Le spectre de I’isomere a solvatation de charge, calculé au niveau
MP2/SVP, est en bon accord avec le spectre IRMPD, alors qu’aucun des spectres B3LYP-D

ne concorde avec I’expérience.
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Pour des systemes de taille plus importante, il convient de pouvoir utiliser une méthode
moins lourde que MP2 et en laquelle on puisse avoir confiance, méme dans des cas aty-
piques comme celui de Gg-Na™. Dans I’article p. 153, nous comparons les résultats obte-
nus avec différentes fonctionnelles publiées ces quelques dernieres années, avec le spectre
expérimental et les résultats obtenus au niveau MP2/SVP. Notre but était d’établir quelle(s)
fonctionnelle(s) sont capables de fournir de bonnes fréquences au moins pour les bandes
amide A, I et II, que les fonction amides soient libres ou engagées dans des liaisons hy-
drogene. Nous cherchions aussi a savoir comment se comportent les différentes fonction-
nelles vis-a-vis des deux structures présentées. La plupart des fonctionnelles testées se sont
avérées incapables de reproduire les deux minima voisins. Seules B3LYP-D et la série des
MO6 (a I’exception de M06-2X) s’en sont avérées capables. Finalement, apres MP2, c’est

MO06-L qui permet I’obtention du spectre le plus proche de 1’expérimental.

Forts du bon accord entre calculs MP2 et expériences obtenu sur Gg-Na™, nous avons étudié
la série compléte des G,-Na*t (avec n de 2 a 8). Des spectres IRMPD avaient été obtenus
au centre CLIO & Orsay dans la gamme spectrale 1000-2000 cm ™! pour I’ensemble de ces
complexes. Des spectres, parfois incomplers, ont ensuite été obtenus dans la gamme 3000-
3700 cm™! pour n = 2,3,6-8. Pour les modélisations, la méthodologie REMD/AMOEBA
mise en ceuvre pour Gg-Na™ a été étendue a Gg-Na™ et G7-Na™, les peptides plus petits
ayant €té explorés par des travaux antérieurs. Les résultats indiquent que jusqu’a 6 résidus,
les peptides présentent tous leurs oxygene d’amide vers le cation pour maximiser I’énergie
d’interaction cation-peptide. Gg-Na™ a une taille suffisante pour que cet enroulement per-
mette une laision hydrogene directe entre ses extrémités. Des transitions spectrales par rap-
port aux peptides plus petits sont visibles dans les deux gammes utilisées, correspondant
a cette interaction. A partir de G7-Na™, une structuration interne du peptide commence 2
s’établir et la structure devient plus nettement tridimensionnelle. Des coudes ¥ et B per-

mettent de combiner liaisons hydrogene et interactions peptide-sodium.
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Oligoglycine peptides (from two to ten residues) complexed to the sodium ion were studied by
quantum chemical and molecular mechanics calculations to understand their structural and
energetic properties. Modeling such systems required the use of a polarizable force field and
AMOEBA, as developed by Ren and Ponder [J. Comput. Chem., 2002, 23, 1497], was chosen.
Some electrostatic and torsional parameters were re-optimized using a rigorous procedure and
validated against both geometric and energetic ab initio data in the gas phase. Molecular
dynamics simulations were performed on seven sodiated octa-glycine (Gg) structures. Structural
transitions were generally observed (with the notable exception of the a-helix), leading to new
structures that were further proved by ab initio calculations to be of low energies. The main result
is that for Gg-Na™, there is a compromise between sodium peptide interactions and multiple
hydrogen bonding. The accuracy achieved with AMOEBA demonstrates the potential of this

force field for the realistic modeling of gaseous peptides.

1. Introduction

Sodium is one of the most important metal ions in biological
processes. It is well-known for its role in ionic channels to
regulate energy metabolism through transmembrane con-
centration gradients. Na ™ also plays a structural role by stabilizing
proteins by electrostatic effects such as charge—charge, charge—
dipole and charge—n interactions.! Long-range effects are
observed, for instance when the metal charge induces the
stabilization of a helical motif by interaction with its macro-
dipole. Although these interactions are affected by the solvent
in biological conditions, it is important to obtain a detailed
picture of the intrinsic properties of Na™ in its local environ-
ment. Gas phase experiments have been instrumental in
establishing the energetics of sodium interactions with organic
molecules and amino acids.>® More recently, sodium—peptide
interactions in the gas phase have started to be unraveled
as well, using a variety of mass spectrometric methods.”'® An
interesting feature of such studies is that observable experi-
mental data such as binding energies or infrared vibration
frequencies can be directly compared to computed results,
most often obtained at the post-Hartree-Fock or DFT
level. This combination of mass spectrometry and quantum
chemistry has been most successful for small species; however,
it cannot tackle biomolecular properties in general. In order to
obtain reliable theoretical results on peptides with more than
5-10 residues, other approaches must be used. Indeed, quantum
calculations are limited by the size of the molecules, the
complexity of the potential energy surfaces and the harmonic
approximation in the computation of vibrational frequencies.
While molecular mechanics has been developed to deal with
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larger cases, usual biological force fields have been proven to
be inadequate to obtain an accurate description of peptides
interacting with a metal cation.'”?* A force field including
electrostatic energy based on multipole moments and many-
body effects is required to reproduce both the structural
and the energetic data of such systems.??>?*27 Several force
fields were tested for reproducing amino-acid conformational
energies by Jensen et al.®® The force fields including an
electrostatic energy based on partial charges only are able to
reproduce about half of the conformations identified using
accurate quantum mechanical methods, while the AMOEBA
polarizable force field*** can reach 80%. It is the purpose of
this paper to describe our recent progress along such lines.
The present study deals with oligo-glycine peptides attached
to a sodium ion. The number of residues ranges from two to
ten and the systems are termed G,~Na ™ (n = 2, 3, 4, 8 and 10)
herein. Peptides with up to ten residues provide a compromise,
maintaining both realistic structural complexity and the ability
to perform high level quantum chemistry calculations as
references. Single-point coupled-cluster calculations were
carried out at the CC2 level for all peptide sizes including
G,o—Na ™. This allows us to establish the reliability of the MP2
level for future investigations on still larger cases. The polari-
zable AMOEBA force field**?** was adapted to study
sodiated peptides in the gas phase and extraction of new
torsion parameters for the backbone is described. The AMOEBA
force field was shown’® to reproduce accurately bulk water
properties and hydration of K™, Na™, Cl" and their salts.
It is expected to be well suited for describing hydrated bio-
molecules as well. Herein we seek to extend its range of
application to gaseous charged peptides in order to interpret
mass spectrometry results. An extensive validation of these
parameters is reported on sodium—peptide interaction energies
for two, three and four residues. Geometries and relative
energies of several conformers are also considered in detail
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for all peptide sizes. In this manner the performances of
AMOEBA can be evaluated on structures which have been
established to be of low energies by other methods. We wanted
to set out the challenge of exploring potential energy surfaces
extensively, rather than limiting the evaluation of AMOEBA
performances to a limited set of pre-defined structures. To this
aim, long molecular dynamics simulations using AMOEBA
were carried out to follow the time evolution of seven struc-
tures of Gg—Na™ at room temperature. This leads to new
stable structures being predicted, and in turn ab initio calcula-
tions are carried out to check the accuracy of the AMOEBA
relative energies.

2. Methods

2.1 Quantum chemistry calculations

2.1.1 Structures and energetics. For all but the smaller
cases, determination of the low energy structures must rely
on a systematic procedure. We have used Monte Carlo
sampling and the Amber force field as described elsewhere.'>!#
Because the Amber energetics is unreliable for such systems,
quantum chemical calculations had to be run for numerous
structures. DFT B3LYP/6-31G(d) geometry optimizations
were performed and for the several most stable conformers,
vibrational frequencies were calculated at the same level to
confirm that the structures are true minima on the potential
energy surfaces. Single point energies were obtained at the
B3LYP/6-311+ G(2d,2p) level. These calculations were
performed using the Gaussian03 package.®'! For each G,~Na ™",
the low energy subset of these structures was selected for
post-Hartree—Fock calculations and AMOEBA study.

Following the logic of the AMOEBA force field and its para-
meter set determination, MP2 energies were used as references.
To this end, geometry re-optimizations were performed at the
RI-MP2/SVP level and single point energy calculations were
obtained both at RI-MP2/TZVPP and RI-CC2/TZVPP levels.
These calculations were done for G,Na®, GyNa® and
G4Na™. For Gg-Na® and G;;-Na™, single point RI-MP2/
TZVPP and RI-CC2/TZVPP energy calculations were performed
at the B3LYP geometries. The post-Hartree—Fock calculations
were performed with the Turbomole 5.10 package’>*® to take
advantage of the resolution-of-the-identity (RI) approximation
implemented. The coupled-cluster CC2 level is expected to
provide an accurate reference against which all other methods
can be compared.>*>°

All these quantum chemistry calculations provide a data-
base of geometries, sodium—peptide interaction energies and
relative energies, with the aim to validate the parameters of the
AMOEBA force field. RI-MP2 and RI-CC2 give most of the
time comparable results on energies while DFT/B3LYP results
can be sometimes far from the reference RI-CC2 ones.

2.1.2 DFT partitioning of the binding energy. The Morokuma-
type decomposition of the binding energy into steric and orbital
interaction terms®’ was used to obtain a detailed picture of the
sodium—peptide interactions in the G,-Na™ and Gg-Na™ cases.
For the sake of efficiency, the calculations were done using
the TZ2P Slater basis sets and the BLYP functional in the
ADF 2007.01 package.® For the G-Na* structures, the BLYP

binding energies with respect to the (G, + Na ™) ionic dissociation
limit are given in Table 1. They are close to the BALYP, RI-MP2
and RI-CC2 interaction energies given in Table 2. The steric
contribution corresponds to the sum of electrostatic and Pauli
repulsion contributions. The part of the orbital interaction energy
is far from being negligible, about 35% of the total binding energy
conferring a non-simple electrostatic character to the interaction
between the peptide and the sodium ion. The Voronoi defor-
mation density (VDD) charges were calculated in order to
evaluate the flow of electron density from the peptide fragment
to the ion due to the interaction.® For the sodium ion, the VDD
is about —0.07 e, i.e. there is only a small charge transfer to the
peptide. Accordingly, for such non-covalent interactions, the
main orbital DFT contribution is likely to arise from polarization
effects. This result gives confidence in the use of the AMOEBA
polarizable force field without an explicit charge transfer term
for the study of peptides complexed to the sodium ion. This
many-body effect is implicitly taken into account by the other
components of the binding energy.

2.2 The AMOEBA force field

2.2.1 Choice of the polarizable force field. The AMOEBA
polarizable force field was chosen for its good performances in
reproducing cluster, liquid and solid bulk properties, and
because its numerical cost remains relatively modest. It has
previously been used successfully to determine solvation free
energies for K™, Na™*, CI™, Ca’t and Mg“ ions in liquid
water and formamide,***’ to calculate trypsin-ligand binding
free energies from explicit and implicit solvent simulations,*!
to investigate the role of polarization effects in the alanine
dipeptide,® and to establish the role of polarization effects on
energies in oligoacene crystals.* In the context of the present
study in the gas phase, AMOEBA also has the appealing
feature that it is entirely based on ab initio data, avoiding the
need for experimental information that is not available.

The analytical form of the force field is based on second-
order exchange—perturbation theory of intermolecular forces.
The electrostatic component incorporates not only a fixed
partial charge, but also a dipole and a quadrupole on each
atom as derived from quantum mechanical calculations.?
Many-body polarization effects are explicitly treated using a
self-consistent dipole polarization procedure.”® Repulsion—
dispersion interactions between pairs of nonbonded atoms
are represented by a buffered 14-7 potential. The intramolecular

Table 1 Morokuma decomposition of the sodium—peptide inter-
action energies (kcal mol™") computed at the BLYP/TZVPP level.
BE stands for G,/Na* and Gg/Na™ binding energies computed
without relaxation of the G, and Gg structures at dissociation”

Orbital
BE Steric Interaction %Orb
Go_tri —63.2 —40.7 —-22.5 36
G, 11 -59.2 —40.7 —18.5 31
G, IV —54.7 —37.6 —17.2 31
Gg_ 2 -99.9 —61.6 —38.3 38
Gg_compact —116.9 —74.6 —42.2 36
Gg_helix —98.6 —64.6 —-34.1 35

“ See Fig. 4 and 7.
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Table 2 Interaction energies in kcal mol™' between the sodium ion
and the peptide for G»-Na™, Gy-Nat and G,—Na™ (kcal mol™1).¢
The peptide structure is the same as that in the sodium complex at
equilibrium

Eint B3LYP® MP2¢ cCoe AMOEBA¢
Go_tri —64.2 —63.1 —62.8 —62.4
G, 11 —-59.9 —57.4 —57.0 —56.5
G, IV —56.2 —553 —55.1 —53.9
Gs_3s —~73.8 —~73.1 —-76.7
Gs_3sb —743 —73.7 —~76.0
G;_3s_ring —-70.1 —69.8 -72.7
Gs_4s —82.0 —81.5 —82.5
Gy_4s —-91.0 —90.3 —94.9
Ga_5s -97.5 —96.9 —99.5
Gy_5sb -97.5 —95.8 -972
Gy_3s_ring —78.9 —78.4 —73.0

“See Fig. 4-6. > At B3LYP geometries. ¢ At MP2 geometries. ¢ At
AMOEBA geometries.

valence terms consist in bond stretchings, angle bendings and
torsions with the MM3 force field energy form, including
anharmonicity effects with higher-order deviations from ideal
bond lengths and angles.** Additional valence terms are used
to model the coupling between stretching and bending, with a
Urey—Bradley functional form.

Several studies have pointed out that quantum effects
are important for strong hydrogen bonds, in liquid water for
example.***> Such effects may be implicitly included in
empirical force field simulations. The role of quantum effects
was highlighted by path integral molecular dynamics simula-
tions associated to a polarizable force field by Paesani and
Voth*® on macroscopic properties such as density or enthalpy
of vaporization.

2.2.2 Parameter adjustment. We used most of the AMOEBA
parameters for the glycine residue and the sodium ion.
However, some adjustments were necessary to study non-
zwitterionic species in the gas phase®™!” with neutral COOH
and NH, terminations. For the COOH group, we chose the
parameters of the carboxylic group of the aspartic acid already
available in the AMOEBA parameter set. For the NH,
terminal group, we have used the multipole and van der Waals
parameters of the N-terminal ammonium group. Quantum
chemistry calculations at MP2 level with various basis sets
including triple-{ basis sets were performed on the ethylamine
model. Based on Mulliken charges, the charges were set to
—0.75 for the nitrogen atom and 0.35 for each hydrogen as the
best compromise for a good accuracy on interaction energies
(see Table 2). At this stage, several problems remained to
reproduce ab initio geometries and energies of G,-Na'. A
detailed analysis revealed that these problems arose from
torsions.

The backbone geometry of the peptide chain is a function of
three important dihedral angles:

Y: N-C,—C-N to control the distance between the nitrogen
atoms of two adjacent residues;

¢: C-N-C,—C to control the distance between adjacent
carbonyl groups, which is a more constrained torsion;

w: C4,—C-N-C,, the dihedral angle around the peptide bond.

The N —C,—C-N and C-N-C,—C,, dihedral angles must
be distinguished from the general dihedrals y and ¢ because
they involve different atom types in the peptide terminations,
while o is always the same. We performed an analytic
optimization of the parameters of two specific torsions: the
N-C,—C-N (¢ backbone) and the N-C,—C,,—OH of the
C-terminal residue torsions. Note that the  torsional para-
meters were set to zero in the original force field.

The adjustment of each of the y and N-C,—C.,—OH torsion
parameters was done in the following procedure by first
building reference potential energy curves at RI-MP2/TZVPP
level in the case of the G peptide model. To evaluate the role
of diffuse functions, a number of energy calculations were also
performed at the RI-MP2/aug-cc-pVTZ level. As displayed
later in Fig. 2 and 3, the energetic profiles are similar at both
levels of calculations. Each potential energy curve was built for
the same G3_3s conformer of G;—Na " without the sodium ion
(see Fig. 5a) by varying the corresponding dihedral angle from
—175 to 180°: nine regularly spaced points were calculated
around each of the —120, —60, 0, 60, 120 and 180° points of
the potential. This is necessary to have a good representation
of the energetic profile not only for the G;_3s conformer but
also for various conformers at different peptide sizes.

Fig. 1 illustrates the repartition of the N-C,—C—N torsion
values for the G,—Na ™ conformers presented in this work. It is
clear that there are clustering regions around e.g. —60°,
however the majority of the points lie outside these regions.
Due to this broad distribution, from —180 to 180°, a fit on the
energetic profile is a better way than a fit on energy minima
to ensure the transferability of the parameters. Then, an
analytical parameter optimization was independently performed
for the N-C,—C-N and N-C,—C,.—OH torsions. Consequently,
the peptide geometry was not relaxed in order to avoid
AMOEBA vs. MP2 structural differences. As these potential
energy curves are not directly usable in an analytic optimization
process, each reference curve has been written so that it only
represents the corresponding energetic torsion component. This
way the analytic expression of the torsion energetic component
will be used straightforwardly to reproduce the ab initio
reference potential. We call Ecomponent the difference between
RI-MP2/TZVPP and AMOEBA _torsionless relative energies
(eqn (1)):

Ecomponent = EMPZ - Elorsionless (1)

Assuming that MP2 and AMOEBA are in good agreement for
all terms besides this torsion, the difference essentially reduces
to this torsion’s contribution. In the AMOEBA formalism, as
in the MM 3 formalism, the dihedral potential energy function
is implemented as a truncated Fourier series (eqn (2)):

1 3
Etorsion = z Z Vn[l + Cos(no‘i - q)l)] (2)
1

n=

At this point, V7, ¥V, and V3 were optimized for Eoion to fit
Ecomponent- This way, the AMOEBA potential energy should
get closer to the RI-MP2/TZVPP one. A nonlinear least
squares regression has been performed in order to optimize
these parameters. A Levenberg—-Marquardt algorithm*®*” was
used as it is fast and efficient in curve fitting.
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Fig. 1 N-C,—C-N dihedral repartition on the most stable conformers
of G,—Na™.

The first optimized torsion was the N-C,—C-N one as
defined above. The RI-MP2 energetic profile (Fig. 2) presents
a high energetic barrier corresponding to a seven-membered
C; motif with a very short contact (1.5 A) because the rest of
the geometry is not relaxed. We anticipate it very hard to
reproduce such an interaction and a perfect agreement in this
area is not a necessity for the fit. The 7, parameter was fixed to
zero in the optimization procedure to avoid favoring this
problematic area. This constraint is adequate since there is
no bond conjugation along the N-C,—C-N dihedral. It is
important to mention that the rest of the energy profile
corresponds to the most recurrent cases in the peptide struc-
tures. V] and V3 parameters were optimized within the [—5; + 5]
kcal mol™" interval to avoid unphysical solutions. The final
values are —4.838 and 0.685 kcal mol~! for V; and V53,
respectively. The resulting energetic profile exhibits a clear
improvement (see Fig. 2). The same procedure was applied
to the fit of the N-C,—C,,—OH torsional parameters. Fig. 3
shows a smaller magnitude of energy variation than for
the N-C,—C—N one. The three parameters were limited to the
[=5; +5] keal mol™! interval during the procedure and the
optimized values are —1.276, 4.256 and —0.637 kcal mol ™,
respectively. By homology with the N-C,~C-N N~'-C,-C-O
torsion pair, the parameters of the N-C,—C—Oy, torsion,
associated to the N-C,—C.,—O torsion, were set to zero.

3. Results

In the previous section, the parameters were validated by
comparison to ab initio results on the sample of conformations
composing the reference MP2 potential energy surface. Now it
is crucial to validate the parameters on new configurations on
both energetic and geometric criteria. In this work, the
sodium-biomolecule interactions are characterized in the case
of sodiated-oligoglycines G,~Na ™", n = 2, 3, 4, 8 and 10. For
n = 2-4, the low energy structures are mostly determined by
peptide chelation by Na™. These relatively simple cases are
used for detailed calibration of the force field. For » = 8 and
10, the potential energy surfaces are highly complex and even
the global characteristics of the lowest energy structures can
no longer be guessed qualitatively. From the perspective of

demonstrating the force field performance, this complexity
may be exploited in a two-pronged strategy: first, the force
field and ab initio results are compared on a set of structures
whose stability has been inferred independently of the force
field. Second, the force field is used for an extensive, unbiased
exploration of the potential energy surface, and the validity of
its predictions of other stable structures is directly assessed by
subjecting them to ab initio calculations.

Due to the strong attachment of the sodium ion to the
peptide, distances of the chelating atoms to Na are good
structural indices and will be used below together with
hydrogen bonds. Residues are numbered from the N to the
C-terminus and the atom number corresponds to the number
of the related residue. Hydrogen atoms are labelled from the
atom to which they are covalently bound. OH and HO
correspond to O and H atoms in the C-terminal hydroxyl
group, respectively. HN1a and HN1b are the two hydrogens
of the N-terminus amine.

3.1 Structures and energies

Total interaction energies are reported in Table 2 to quantify
the G,, G; and G, peptide interaction with the Na™ ion.
AMOEBA interaction energies are close to MP2 and CC2
ones thanks to the combination of a high level description of
the intramolecular interactions in the force field, a multipolar
distribution for the electrostatic component and an explicit
self-consistent polarization term. The global error on the
interaction energy by comparison with CC2 is smaller than
5% except in the Gy_3s_ring system for which the error is
about 7% due to large changes in the geometry as discussed
below. Beyond this essential validation, the force field is also
required to reproduce relative energies and geometries for all
peptide sizes. This is discussed below for each peptide size.
Relative energies of G,~Na ™ structures are given in Table 3.
The AMOEBA energies correspond to optimized geometries
with the AMOEBA force field from a MP2 structure for
the G,-Na™, G3-Na" and G,Na™ systems and a B3LYP
structure for the Gg—Na™ and G;;—Na™ systems.

G,-Na™. The sodium ion favors electrostatic interactions
by binding to the polar carbonyl groups and the terminal
amine to a lesser extent. Three conformers of low energy were
identified in ref. 12 and 48 and are represented in Fig. 4. The
G,_tri conformer (Fig. 4a) has a coordination of sodium with
the two oxygens and the terminal amine (O1, O2 and N1). In
structure G,_II (Fig. 4b), the sodium ion is coordinated only
to the two oxygens (Ol and O2), while the N atom of the
terminal amine interacts with the hydrogen of the peptide
amide forming a five-membered Cs motif. Finally, in con-
former G,_IV (Fig. 4c), the sodium is coordinated by the
terminal amine and the peptidic carbonyl (N1 and O1). The
second residue exhibits a hydrogen bond between the amide
hydrogen and the carbonyl oxygen of the acid group forming a
Cs cycle. The three geometries are well reproduced with the
AMOEBA force field, especially for the distances between Na
and the coordinated oxygens (see Fig. 4). The G,_tri confor-
mer is the most stable at the CC2 level (0.7 and 3.5 kcal mol ™!
more stable than G, Il and G,_IV, respectively). The
AMOEBA force field overstabilizes the G, II conformer by
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0.9 kcal mol~'. This behavior is similar at the DFT/B3LYP
level. Furthermore, the G,_IV structure is overstabilized by
6.5 kcal mol~! in AMOEBA. This is partially due to an
uncommon energetic contribution of the C—0 bond-stretching
term in the carboxyl group. In the MP2 structure, this
C=—0 bond distance is shorter by 0.038 A than its AMOEBA
ideal value. After the AMOEBA geometry optimization,
the difference is reduced to 0.001 A, allowing for a stabili-
zation of 1.1 kcal mol™" for this single bond-stretching
term. The energy decreases during the AMOEBA optimi-
zations (starting from the MP2 structures) are 3.5, 0.9 and
1.2 keal mol ™! for G,_IV, G,_II and G,_tri, respectively. This
energetic phenomenon can be considered as an exception in
our set of peptides.

Gs;-Na*t. Low energy structures were taken from ref. 14. As
for the G,—Na* conformers, the G;—Na ¥ structures maximize
the peptide-ion electrostatic and polarization interactions with
all three carbonyls coordinated to sodium. In addition, the
terminal amine is bound to Na™ in the Gs;_4s conformer
(Fig. 5¢). For G3_3s and G3_3sb structures (Fig. 5a and b),
the difference lies in the orientation of the central C—=0 bond
interacting with the cation, relative to the other two. In both
cases the carbonyls are oriented towards Na ", but the difference
of conformation leads to a more compact structure for
G;_3sb. Conformer Gj;_3s_ring also bears three carbonyl-
sodium interactions (Fig. 5d), yet it has a more compact
structure since the C-terminal acid is a hydrogen bond donor
towards the N-terminal amine. The three carbonyls are
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Table 3 Relative energies in kcal mol™! of G,~Na™ structures, with
root mean square deviation in kcal mol~' (RMSD) for each size of
peptide

Method RI-CC2“ RI-MP2¢ B3LYP? AMOEBA®
Go_tri 0.0 0.0 0.0 0.0
G, II 0.7 0.5 -1.3 —0.2
G, IV 3.5 33 1.6 -3.0
RMSD 0.0 0.1 1.4 33
Gs_3s 0.0 0.0 0.0 0.0
G3_3sb —0.8 —0.7 0.4 -3.0
G;_3s_ring 0.8 2.0 7.5 -2.5
Gs_4s -1.3 —0.8 1.6 1.1
RMSD 0.0 0.4 2.5 0.6
Gy_4s 0.0 0.0 0.0 0.0
Gy_5s 0.2 0.6 33 1.6
Gy_5sb 0.2 0.5 3.1 0.5
Gy_3s_ring 0.0 1.4 5.5 1.8
RMSD 0.0 0.5 2.1 0.6
Gg_1 0.0 0.0 0.0 0.0
Gg 2 —5.6 —5.1 -1.7 1.2
Gg 3 4.1 34 -0.5 —11.2
Gg 4 -0.4 0.0 2.8 1.0
Gg 5 —0.9 -1.6 —0.6 —6.9
Gg_compact 8.2 6.8 4.1 5.6
Gg_helix -2.5 -2.7 3.2 —13.7
RMSD 0.0 0.3 1.6 3.5
Gio_gl —0.5 —1.1 -3.0 —0.6
Go_g2 0.0 0.0 0.0 0.0
Go_g3 6.0 5.1 1.5 4.5
Gyo_hl 1.5 0.3 1.4 -6.3
Gyo_h2 4.0 4.1 1.5 -8.5
Gyo_h3 7.1 6.6 1.0 4.0
Go_h4 3.6 2.3 1.6 -2.2
RMSD 0.0 0.4 1.4 2.7

“ At MP2 geometries for G»-Na™, G3~Na’ and G4—Na™, and at
B3LYP geometries for Gg-Na™ and G;;~Na ™. ® At B3LYP geometries.
¢ At AMOEBA geometries.

roughly parallel and oriented towards the metal. The G3_3s is
the reference one from which the energetic profiles were
calculated to extract the parameters of the N-C,—C—N and
N-C,—C..—OH torsions. The G3_3s_ring AMOEBA structure
re-organized to a structure close to G3_3sb, differing only by a
rotation of the N-C-C,—N dihedral angle, giving a similar
relative energy for both conformers (Fig. S5¢). The G;_3sb and
G;_4s relative energies deviate by about 2 kcal mol™! from
CC2 references. The major consequence is that an energy
splitting between the three more stable structures is observed
in AMOEBA. However, for this peptide size, both geometries

(2) Go_tri

(b) Gy_II

and relative energies can be considered to be accurate enough
to validate the new parameters.

GsNa™. Low energy structures were taken from ref. 14.
The G,~Na ™ structures maximize the peptide-ion electrostatic
and polarization interactions with up to all four carbonyls
coordinated to sodium. This is the case for the G4_4s con-
former (Fig. 6a). In addition, the terminal amine is bound to
Na™ in the G,4_5s and G,_5sb conformers (Fig. 6b and c) that
have similar geometries (close to being mirror images one of
one another, with only a small shift for the N-terminal group).
Conformer G,_3s_ring bears only three carbonyl-sodium
interactions and it has a more compact structure with a
hydrogen bond between the acid and amine terminations
(Fig. 6d). The three carbonyls are roughly parallel and
oriented towards the metal. The four reference structures are
energetically quasi-degenerate in MP2 and CC2 calculations
and the most stable is G4_4s. The global energetic and geo-
metric behaviors are preserved with AMOEBA; the average
error on relative energies is only 0.6 kcal mol™'. After the
AMOEBA geometry optimization step, the G4_3s_ring keeps
its characteristic conformation (Fig. 6e). However, the dis-
tances between O3, O4 and the sodium ion are increased due
to the formation of a seven-membered C; motif between
02 and HN4. The formation of a O4-HNI1 hydrogen bond
is also observed. Overall, the relative energy of this structure
is close to that of the reference ab initio structure due to
energetic compensations. G4Na™ is the smallest peptide
outside of the training set for new parameters. The quality
of the matching between AMOEBA and CC2 results is
strongly encouraging.

Gs-Na ™. Low energy structures were obtained by an exten-
sive conformational search as described in ref. 13 and 49.
With eight glycine residues, the sodium ion can no longer
accommodate binding to all carbonyl oxygens simultaneously.
There is then a competition between sodium—peptide inter-
actions and hydrogen bonding within the peptide and two
general shapes can be investigated leading to globular and
helix structures. One compact structure with six oxygen atoms
connected to Na, five globular structures and one a-helix motif
were included in the set (Fig. 7). As detailed in Table 3, most of
the relative energies and geometries are well reproduced with
the AMOEBA force field. The global deviation in energy is of
3.5 kcal mol™! and the largest energy errors are for the Gg_3
and Gg_helix structures. The most important differences
between B3LYP and AMOEBA geometries are given below.
In the Gg_1 conformer (Fig. 7a and b), dihedral variations

(C) GZ_IV

Fig. 4 G,-Na™ structures (RI-MP2 distances in red, AMOEBA distances in blue).
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(d) G3_3s_ring MP2

(c) G3_4s

(e) G3_3s_ring. AMOEBA

Fig. 5 G3;-Na™ structures (RI-MP2 distances in red, AMOEBA distances in blue).

(d) G4_3s_ring_MP2

(c) G4_5sb

(¢) G4_3s_ring_ AMOEBA

Fig. 6 G4 Na™ structures (RI-MP2 distances in red, AMOEBA distances in blue).

induce small changes in the attachment distances to the sodium
ion and the formation of a hydrogen bond between HN1 and
OH. The Gg 2 conformer geometry is well reproduced
(Fig. 7c). The main changes hold in a shortened hydrogen
bond: O2-HN4 by 0.17 A and two elongated ones: O2-HO
and HN2-N1 by 0.45 and 0.22 A. The major change in the
Gg_3 conformer (Fig. 7d and e) is the O1-OH hydrogen bond
break to create a seven-membered C; motif between O1 and
HN3. Another C; motif is created between O2 and HN4. The

four Na—O distances for the carbonyl groups connected to Na
(03, 06, O7 and O8 atoms) are shortened by 0.11 Ain average
in the AMOEBA vs. B3LYP structures. Furthermore, O4
becomes linked to Na with a distance of 2.45 A. For the
Gg_4 (Fig. 7f) conformer, all the Na™ coordination sites and
all hydrogen bonds are maintained. These characteristic
distances are globally shorter with AMOEBA except for
the N1-Na and O1-HO ones. The geometry of the Gg_5
conformer (Fig. 7g) is preserved in spite of a coordination
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(h) Gg_compact

(b) Gs_1_AMOEBA

(N Gg_4

(i) Gs_helix

Fig. 7 GgNa™ structures (B3LYP distances in red, AMOEBA distances in blue).

exchange to Na from O7 to O6. The O7 atom is then involved
in a hydrogen bond with HNS. The geometry of the Gg_compact
structure (Fig. 7h) is well reproduced with five oxygen atoms
coordinated to Na. In the Gg_helix conformer (Fig. 7i), we see
a rotation in the C9_N10_C,10_C10 dihedral from —79 to
—121 degrees, but this has no influence on the global a-helix
structure.

Most structures are satisfactorily reproduced at the AMOEBA
level. The multiple local interactions which may be built to
stabilize a structure are sometimes slightly different, with e.g. a
hydrogen bond replacing a sodium attachment site. Overall,
the agreement between AMOEBA and CC2 or MP2 is rather
good, within a few kcal mol ™!, except for two cases with errors
in the 1015 kcal mol~' range. The behavior of each structure
will be also explored in molecular dynamics in detail in the last
section.

G;—-Na™. Low energy structures were obtained by an
extensive conformational search as described in ref. 13 and
49. RI-MP2 and RI-CC2 energy calculations were performed

on B3LYP optimized geometries for eight structures including
helix-type as well as globular shapes. Gio_gl, Gio_g2, Gio_g3
have globular shapes, Gio_hl, Go_h2 and Go_h3 are helix-
motifs, Gjo_h4 is a helix with a globular head. Most geo-
metries are well reproduced with AMOEBA (Fig. 8). In the
relative energies, global behavior is preserved with a RMSD of
2.7 kecal mol™' but one case, the Gio_h2 helix structure
provides a large error of 12.5 kcal mol~'. It can be noticed
that some large errors are also provided by B3LYP calcu-
lations. The main differences between AMOEBA and B3LYP
optimized structures are described below. The structure used
as a reference in energy is Go_g2 (Fig. 8b). In this conformer,
the O1, 02, 08, 09 and O10 atoms are connected to Na in the
B3LYP geometry but the O1 and O9 atoms are disconnected
in AMOEBA (with Na—O distances of 2.57 vs. 3.58 A and
2.43 ys. 331 A, respectively). The N1-HN2, OI1-HN4,
O3-HNS, O4-HN6, O5-HNS, O6-HNI10 and O7-HN9
hydrogen bonds are present in both B3LYP and AMOEBA
structures and in addition, the O9-HN1 one is created in
AMOEBA (Fig. 8c). As already seen for Gs—Na ™ structures,
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there is a slightly different trade-off between sodium attach-
ment sites and hydrogen bonding in the B3LYP and AMOEBA
structures. In the Go_gl conformer (Fig. 8a), all coordination
sites to the sodium are preserved with AMOEBA: O3, O8,
09 and OI10 with just a small increase in the distances
(0.07 A in average). Eight hydrogen bonds exist in the
B3LYP structure: N1-HN2, O1-HN4, O2-HN5, O4-HN?7,
04-HO, O5-HNS, O6-HN10 and O7-HN9, the O5-HNS8 one
is created in addition in AMOEBA. No global change is
observed for the Go_g3 structure (Fig. 8d) with the O1, O3,
O7 and O9 atoms connected to Na and the NI-HN2,
04-HN6, O5-HN7, O5-HNS8, O7-HN9 and O8-HNS5 hydrogen
bond network. The Gjo_hl has a structure well organized in
an o-helix shape which is fully preserved in AMOEBA
(Fig. 8e). The global geometry corresponds to the O7, O8
and O10 atoms in the sodium coordination sphere and the
N1-HN2, O1-HN4, O1-HNS, O2-HN6, O3-HN7, O4-HN7,
O5-HN9 and O6-HNI10 hydrogen bond network. In the
Go_h2 structure (Fig. 8f), the sodium ion is tetra-coordinated
by N1, O3, 04 and O5 atoms with the O1-HN3, O2-HNS,
O6-HN2, O7-HN9, O8-HN4, O8-HN5, O9-HN6 and
O10-HN7 hydrogen bonds. Only small variations in these
characteristic distances are observed after the AMOEBA
geometry optimization step. In the G;o_h3 conformer
(Fig. 8g), O1, O3, OS5 and O6 are connected to Na in
B3LYP and AMOEBA structures, the major difference being
an increase of the O3-Na distance in AMOEBA from 2.28 to
2.53 A. The hydrogen bond network is preserved with the
NI1-HN2, O4-HN9, O7-HN3, O8-HNI10, 09-HO,
O10-HN7 and O10-HN6 bonds. Moreover, the O7-HN4
bond appears in AMOEBA. The O9-HO distance involved
in a C; motif is very short in B3LYP (1.65 A) and is not
well reproduced with the force field (2.03 A). The helix
conformation of the Gjo_h4 structure is built on the
NI1-HN2, OI1-HN4, O2-HNS5, O2-HN6, O3-HN7,
0O6-HN9, O8-HN10 hydrogen bond network (Fig. 8h). In
addition, the O4, O5, O7, O9 and O10 atoms are connected to
Na in the B3LYP structure. The main difference in the
AMOEBA geometry is the decoordination of O9.

Associated with these minor structural changes, AMOEBA
energetics are generally in good agreement with reference coupled-
cluster values, with only one large error of 12.5 kcal mol ™.

3.2 Molecular dynamics simulations on Gg—Na™*

Molecular dynamics at finite temperature is an established way
to explore potential energy surfaces. It was used in combination
with the AMOEBA force field to extend the conformational
search on the Gg—Na ™ peptide. Simulations were carried out
with the TINKER software package® from all seven AMOEBA
optimized structures previously presented. The Beeman algorithm
was used for the propagation of dynamical trajectories. The
simulations were performed at constant temperature (300 K)
with a Berendsen thermostat and a 1 fs time step, for a total
simulation time of 20 ns per trajectory. Configurations were
recorded every 10 fs. For each Gg—Na™ conformer, the
thermalization period is about 10 ps. Fig. 9 and 10 display
the variations of potential energy and of the Na-X (X = O or
N) distances as a function of time.

The Gg_helix structure in o-helix conformation remains
stable along the entire simulation with three oxygen atoms
(05, 06 and O8) strongly connected to the sodium ion (the
average distances are 2.37 A, 233 A and 2.27 A, respectively)
and a strong hydrogen bond network. Fig. 9 presents a flat
potential energy behaviour which is preserved even if the
simulation is extended to 40 ns. An electrostatic interaction
is sometimes observed between the N-terminal amine group
and HN4, but most of the time the N-terminus has a large
mobility. The structure with this N1-HN4 interaction is
metastable. It does not collapse during an AMOEBA optimi-
zation and exists for a few hundred of ps during the trajectory.

For the Gg_1 conformer, the energy variations in Fig. 10 are
associated with structural transitions which can be followed by
considering the variations of Na—X distances shown in the
upper part of the Figure. After the thermalization period, O1,
02, O3 and O8 are connected to the sodium ion with the
HN1-06, HN3-04, HN7-03, HN7-04, HN8-06 hydrogen
bond network. HN3-OS5 is gained after the breaking of the
C;-motif previously binding HN5 to O3 and participates to
the observed molecule “‘squeezing”. Three potential energy
plateaus are observed along the simulation (see Fig. 10). The
first transition is observed at 2 ns decreasing the potential
energy by 11 kcal mol™' from the thermalized one. At this
stage, O1, 02, O5 and O8 are connected to Na with the
HNl1a-03, HNS5-O1, HN5-02, HN7-04, HN6-04,
HN3-07 and HN8-O6 hydrogen bonds. When O2 begins to
be connected to Na, O3 is decoordinated. Large fluctuations
are observed for the O6 and O7 atoms, and it can be
considered that these two atoms are not in the coordination
sphere of the sodium ion. The second structural transition is at
3.2 ns with a potential energy stabilization of 9 kcal mol~". At
this stage, N1 is definitively linked to the Na atom and a
concomitant stronger Na—O1 interaction is established. At the
end of the simulation, there are interchanges between two
almost identical structures with four or five atoms coordinated
to Na™. The main difference between those two structures is
the coordination of OS5 to the sodium ion in only one of them.
In both cases, N1, Ol, O6 and O8 atoms are in the first
coordination sphere of the cation with the HN1b-05, N5-02,
HN7-03, HN8-06, HN3-O7 hydrogen bond network.
The final structure looks more compact because of the
coordination of N1 to sodium and the exchange of a hydrogen
bond (HN1b-O7 is replaced by HIN1b-O5). Similar major
transitions were observed for the Gg_2, Gg_3, Gg_4, Gg_5 and
compact conformers to reach an energetically stable structure
that is then kept along the rest of the trajectory. These five
new conformations exhibit a more “‘compact” structure than
their initial geometries, combining a globular shape with a
hydrogen bond network in the N-terminus side.

The AMOEBA molecular dynamics simulations pointed out
a new series of conformers for Gs—Na * and at the end of the
trajectories, each reoptimized final conformation is lower in
energy than the initial one, except for the helix that keeps its
initial conformation. The energetic order was also changed:
the new Gg_l conformation is now the lowest in energy,
followed by the new Gg_2 structure at 2.4 kcal mol™'. The
final validation step consisted in geometry reoptimizations at
the RI-MP2 level to ensure that these structures are low in
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(g) Gio_h3

(h) Gyo_h4

(f) Gyo_h2

Fig. 8 G;;—Na™ structures (B3LYP distances in red, AMOEBA distances in blue).
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Fig. 11 Gg_1_new conformation of the Gg-Na " peptide (RI-MP2
geometry).

energy. The geometry reoptimization of the seven initial
B3LYP structures was also necessary for direct comparison.

The ab initio results are presented in Table 4 giving the relative
RI-MP2/TZVPP energies of all 13 conformers for which the
geometry was optimized at the RI-MP2/SVP level, and the
number and name of atoms coordinated to the sodium ion.
The relative energies of the new structures confirm that they
are low in energy on the potential energy surface of Gg—Na ™.
Interestingly, the preferred coordination number is 4, i.e.
smaller than in a number of initial structures, with 5 to 7
hydrogen bonds. The N-terminus amine is coordinated for the
most stable structures in the new series and the C-terminus
carbonyl is also coordinated for most of the cases. Due to the
fluxionality of the peptide, the sodium ion does not have a
preferred localization in the most stable structures as it is
either in an internal or external position. The Gg_1_new
conformer is the lowest over the entire series, with a globular
shape around the Na " ion with four coordinated atoms, and a
strong hydrogen bond network on the N-terminus side (see
Fig. 11). These results indicate that the competition between
complexation to Na™ and internal structuration via multiple
hydrogen bonding results in a subtle energy balance.

Table 4 RI-MP2 relative energies in kcal mol™' of the initial and final conformers of Gg—Na ™ with the coordination number and the atoms

coordinated to the sodium ion. All at RI-MP2 geometries

Conformer RI-MP2/TZVPP Coordination Coord. sites

Gg_1 0.0 4 01, 03, 05, 08

Gg_ 2 —-5.8 4 Ol, 06, 07, 08
Gg_3 2.7 4 03, 06, 07, 08
Gg_4 -1.7 5 NI, O1, 04, 05, 08
Gg_5 —4.9 6 01, 03, 05, 06, 07, 08
Gg_compact 4.7 5 01, 02, 03, 05, 06
Gg_helix -3.5 3 05, 06, O8
Gg_1_new -7.6 4 NI, O1, 06, 08
Gg_2_new —4.3 4 NI, O1, 04, 08
Gg_3_new 8.6 3 02, 03, 07
Gg_4_new —4.8 5 N1, Ol, 04, 0S5, 08
Gg_5_new —-34 3 03, 04, 07
Gg_compact_new -3.2 5 N1, O1, 03, 05, 06
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4. Conclusion

We have used the AMOEBA force field with some parameter
extensions to study the potential energy surface of G,~Na™
with up to ten residues. Accurate quantum mechanical levels
were used as reference. While the coupled-cluster CC2 level
was used herein, the MP2 level has been found to be reliable
enough to be used as reference in future studies. The AMOEBA
force field provides energetics that are generally reliable, with
errors on relative energies of a couple of kcal mol !, except in
a few problematic cases. In order to go beyond the mere
calibration of the force field on pre-determined structures,
several molecular dynamics trajectories were generated for
Gg—Na™, yielding new low-energy structures. MP2 calculations
confirmed that these structures are highly stable, with a new
most stable structure identified. These molecular dynamics
studies on Gg—Na ™ complex displayed significant fluxionality,
since several structural transitions were observed at room
temperature. Based on the backbone torsional energy profiles
shown in Fig. 2 and 3, and the binding energies computed at
the AMOEBA and ab initio levels, we believe that the energy
barriers for structural transitions are reasonably well described
by the modified AMOEBA force field. Our results indicate
that trajectories of tens of nanoseconds (or more) are necessary
for a meaningful exploration of the potential energy surface.
The fact that several trajectories starting from very different
structures lead to globular structures with both multiple
sodium—peptide strong interactions and an extended network
of hydrogen bonds lends support to the conclusion that such
structures are very stable for Gg—Na ™. Given this successful
identification of new low energy structures via MD simulations
using AMOEBA, more refined procedures such as replica—
exchange MD may now be carried out in order to determine
the absolute minimum of such complex potential energy
surfaces. Further studies are also in progress to investigate
the role of the environment by including explicit solvent. The
stepwise hydration thermodynamics of sodiated peptides will
be used as a structure-revealing property by combining mass
spectrometry experiments and molecular modeling.
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The structure of the sodiated peptide GGGGGGGG-Na" or Gg-Na® was investigated by
infrared multiple photon dissociation IRMPD) spectroscopy and a combination of theoretical
methods. IRMPD was carried out in both the fingerprint and N-H/O-H stretching regions.
Modeling used the polarizable force field AMOEBA in conjunction with the replica-exchange
molecular dynamics (REMD) method, allowing an efficient exploration of the potential energy
surface. Geometries and energetics were further refined at B3LYP-D and MP2 quantum
chemical levels. The IRMPD spectra indicate that there is no free C-terminus OH and that
several N-Hs are free of hydrogen bonding, while several others are bound, however not very
strongly. The structure must then be either of the charge solvation (CS) type with a
hydrogen-bound acidic OH, or a salt bridge (SB). Extensive REMD searches generated several
low-energy structures of both types. The most stable structures of each type are computed to
be very close in energy. The computed energy barrier separating these structures is small
enough that Gg-Na™ is likely fluxional with easy proton transfer between the two peptide
termini. There is, however, good agreement between experiment and computations in the
entire spectral range for the CS isomer only, which thus appears to be the most likely structure

of Gg-Na" at room temperature.
American Society for Mass Spectrometry
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ing or facilitating essential biological processes,

such as neurotransmission, osmotic balance, and
cellular metabolism is well documented [1-3]. Mass
spectrometric methods have been used extensively to
provide insight into peptide sequences [4, 5] starting
from sodium-cationized species, however with consid-
erable debate as to the structure of the parent species
and the fragmentation mechanisms [6-8]. In this con-
text, sodiated oligoglycines have been used in the last
decade as a valuable testing ground for new experimen-
tal developments designed to obtain refined energetic
and/or structural data. These include ion mobility
measurements for global shape information [9, 10],
H/D exchange extent and kinetics for isomeric/
conformational content [11], the kinetic [12, 13] and the
threshold collision induced decomposition [14] meth-
ods for thermochemical measurements, as well as infra-
red multiple photon dissociation (IRMPD) spectroscopy
[15] for identification of functional groups and their

The biological importance of sodium in perform-
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interactions. All these studies have been complemented
by extensive molecular modeling as required for trans-
lating experimental data into properties of specific
molecular structures.

Oligoglycines owe their value as model peptides to
their relative simplicity. While the number of residues is
an obvious source of conformational complexity, the
absence of side chains limits the number of factors
shaping their structures and energies. On the one hand,
the main components of sodium-molecule interactions
are electrostatic and polarization, favoring metal bind-
ing to the carbonyl oxygens. On the other hand, internal
structuration of the peptides is dominated by the con-
struction of a network of hydrogen bonds. The smaller
peptides with 2-5 residues tend to wrap around the
metal ion to maximize the binding interactions [13]. In
larger peptides, a competition takes place between
metal-peptide binding and internal stabilization of the
peptide through multiple hydrogen bonds [16]. As a
result, the most stable structures are much more diffi-
cult to predict.

It is the purpose of this paper to report our investi-
gations on one such case, sodium-octaglycine or Gg-
Na". We used IRMPD spectroscopy to obtain finger-
prints of the functional groups present in Gg-Na*, and
of their environments. This is carried out in two energy
ranges, 1000-1900 and 3000-3700 cm™'. Interpretation
of the results required extensive molecular modeling
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using a variety of methods, ranging from extensive
sampling with a polarizable force field to quantum
chemical calculations using density functional theory
and the ab initio MP2 method. We first describe the
computational and experimental methods used, then
we describe the IRMPD spectra and computed IR
absorption spectra, and combine them to ascribe a
structure to gaseous Gg-Na™ at 298 K.

Computational Methods

Replica-Exchange Molecular Dynamics with the
AMOEBA Force Field

The salt-bridge and charge-solvated isomers of Gg-Na*
have been modeled using the polarizable AMOEBA
force field [17, 18], which was shown to provide reliable
structural and energetic properties for sodiated oligo-
glycine peptides [16]. In this force field, the electrostatic
component incorporates a fixed partial charge, a dipole,
and a quadrupole on each atom as derived from quan-
tum mechanical calculations. Many-body polarization
effects are explicitly treated using a self-consistent
induced dipole polarization procedure. The conforma-
tional landscapes were explored using molecular dy-
namics (MD) simulations, improved with the replica-
exchange (RE) strategy. The REMD approach is now
widely used as a powerful tool for sampling the poten-
tial energy surface of biomolecular systems [19-21].
Briefly, the idea is to perform simultaneously several
MD trajectories at various temperatures, occasionally
attempting an exchange between two configurations of
neighboring trajectories, and accepting this exchange
with a Metropolis probability [22]. The success of the
REMD method comes from the very broad sampling at
high temperatures, where barrier crossing is signifi-
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cantly enhanced, combined with an efficient annealing
to low-energy structures by successive exchanges with
lower temperature replicas. Its popularity is due to the
use of conventional simulations in canonical ensembles,
rather than nonphysical biases, as well as straightfor-
ward parallelization.

The present REMD simulations have been per-
formed with eight replicas allocated according to a
geometric progression in the range 200-600 K, that is
200, 234, 274, 320, 375, 438, 513, and 600 K. This
progression maximizes the successive overlap between
energy distributions (at least for harmonic systems),
which is a necessary condition for successfully exchang-
ing configurations. Each molecular dynamics trajectory
was propagated with a time step of 1 fs, and the
temperature was controlled with a Berendsen thermo-
stat with a coupling time of 0.1 ps. Exchanges of a
random pair of adjacent configurations were attempted
every 10 ps, and configurations were saved every 4 ps
for further local optimization with AMOEBA. The total
simulation time for each replica was taken as 4 ns, and
the REMD simulations were repeated twice, with all
replicas starting each time from the most stable struc-
ture found so far. The present simulations with the
AMOEBA force field were performed with the Tinker
software package [23], recently interfaced for replica-
exchange MD simulations by Penev and coworkers [24].

Figure 1 shows the distributions of potential energies
obtained for the SB complex during the third REMD
iteration. These histograms show a broad overlap for
the four highest temperatures, but the four replicas at
lowest temperatures seem to overlap poorly. However,
looking at the instantaneous index of the replica ini-
tially set to the lowest temperature replica (200 K), we
find a very satisfactory number of successful exchanges
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Figure 1. Histograms of potential energy visited during the REMD simulations of the SB system. The
inset shows the replica index corresponding to 200 K, indicating that all replicas proceed several times

at the lowest temperature within 8 ns.
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with other replicas, up to the highest temperature of 600
K. This ensures that our temperature schedule will
allow a correct communication between replicas, hence
a much improved sampling with respect to conven-
tional MD.

Three iterations of REMD simulations appeared nec-
essary for the SB system, as new minima lower in
energy than those previously obtained were found after
the first run. The first iteration started from a structure
constructed from a previously obtained CS isomer
(Gg_1, see Table 1) by transferring the proton from the
C- to the N-terminus. The second iteration was initiated
with the lowest energy minimum obtained during the
first, while the third iteration was simply a restart from
the final configurations of the second iteration. The
same computational effort was devoted to the CS sys-
tem, however, no conformer lower in energy than
minima obtained previously by conventional MD sim-
ulations [16] could be located.

The most stable configurations collected during the
REMD explorations were further subjected to electronic
structure calculations to determine the best candidates
for comparison to experiment.

Quantum Chemical Calculations

For the conformations selected from REMD simula-
tions, geometry optimizations were performed at
DEFT-D level with the B3LYP functional and a SVP basis
set. The B3LYP functional has been shown to be unre-

Table 1. Relative energies (kcal/mol) of the lower-energy
Gg-Na™ structures at B3LYP-D and MP2 levels. All results are at
B3LYP-D optimized geometries except for CS_1. AE, stands for
relative electronic energies and AG for relative Gibbs free
energies

AE, AG

Name B3LYP-D MP2 B3LYP-D MP2
Gg_compact  15.80 16.14 12.10 12.44
Gg_1 12.76 11.96 12.06 11.25
Gg_helix 11.35 8.33 10.64 7.61
Gg 1N 3.77 4.22 6.85 7.30
Gg 5 8.38 7.12 5.88 4.63
CS_10 6.56 9.73 10.12 13.29
cs.9 12.95 14.00 12.16 13.21
cs._8 13.46 14.85 10.41 11.79
cs_7 117 3.98 3.93 6.74
CS_6 5.03 6.02 5.47 6.46
CS.5 1.68 2.26 4.65 5.23
CS_4 ~0.50 1.75 2.89 5.14
cs 3 3.46 4.19 4.14 4.86
Cs._2 3.40 3.29 4.24 4.13
cs_1 0.82 1.32(1.40°  1.46  1.96 (0.49)
SB_5 12.89 12.46 14.85 14.42
SB_4 7.55 8.46 8.34 9.26
SB_3 6.11 6.30 8.53 8.73
SB_2 5.09 4.48 7.39 6.78
SB_1 0.00 0.00 0.00 0.00

aUsing MP2 geometries and vibrational frequencies.
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liable for relative energies of Gg-Na™ conformers [16]
and A, -H" conformers (n = 3-5,7) [35]. Thus, we used
the general empirical dispersion correction proposed by
Grimme for density functional calculations [25, 26]. The
resolution-of-the-identity (RI) approximation was em-
ployed for molecular orbital two-particle integrals. The
errors made within this approximation, with optimized
auxiliary basis sets, are generally negligible compared
with errors due to the one-electron basis set incomplete-
ness. RI-B3LYP-D and RI-MP2 energy calculations on
DFT-D optimized geometries were performed with a
triple-{ TZVPP basis set. Vibrational frequencies were
calculated at the RI-B3LYP-D/SVP level. The calculated
band intensities were convoluted assuming a Lorent-
zian profile with a 15 cm™' width. The vibrational
frequencies were scaled by a factor 0.96 in the entire
spectral range. While it is often considered that differ-
ent scaling factors should be used below 2000 and
above 3000 cm ™', reasonable matching was found to
occur with a single scaling factor in the present case.
The value of 0.96 is a good compromise for B3LYP-D/
SVP frequencies in the amide A region as shown by
Bouteiller et al. [27]. Finally, the relative Gibbs free
energies at 298 K were determined at the B3LYP-D/
TZVPP//B3LYP-D/SVP and MP2/TZVPP//B3LYP-D/
SVP levels of theory. In the cases of the lowest salt
bridge and charge solvation structures, RI-MP2/SVP
geometry optimizations and vibrational frequency cal-
culations were additionally carried out. A scaling
factor of 0.943 was applied to MP2 frequencies. All
quantum chemical calculations were performed with
the TURBOMOLE 5.10 package [28].

Experimental

The ions were generated by electrospray ionization and
analyzed using two experimental setups, to record
IRMPD spectra in two different photon energy ranges.
The 1000-1800 cm ™' fingerprint region generally pro-
vides information on the identity of the functional
groups in the molecule and to some extent on their
environment, while the 2900-3600 cm ™' range is where
the O-H and N-H stretching motions are expected to be
IR-active with frequencies that are highly sensitive to
the existence and strength of hydrogen bonds. In the
first case, we used a quadrupole ion trap mass spec-
trometer (modified Bruker Esquire 3000+) [29, 30]
coupled to the Free Electron Laser (FEL) at the Centre
Laser Infrarouge d’Orsay (CLIO). In the second case, we
used an FT-ICR mass spectrometer (Bruker APEX IV)
equipped with a 7 T superconducting magnet, coupled
to an OPO/OPA laser also at CLIO [31, 32].

Operations of the FEL and OPO/OPA lasers, cou-
pled to either of the above mentioned mass spectrom-
eters, have been detailed elsewhere [29-32]. We pro-
vide below the specific parameters used to obtain the
results described herein.
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IRMPD Experiments in the Fingerprint Region

The experimental set-up is based on a modified Bruker
Esquire 3000+ ion trap mass spectrometer. To allow the
irradiation of the ions with the focused CLIO beam, a
0.7 mm hole was drilled in the ring electrode. The ions
generated by an electrospray ion source are transferred
to the trap by two octopoles. There, the ions are
stabilized by collisions with the He bath gas at a
pressure of 10~° mbar. After a rapid thermalization, the
ions are confined in a very small volume in the center
of the trap. The laser beam was focused in the center of
the trap using a 500 mm focal length ZnSe focal lens.
The laser beam position was optimized to maximize the
fragmentation and allowed for a greater overlap with
the ion cloud, resulting in increased fragmentation
efficiency than in the ICR cell.

The IR FEL CLIO light is delivered in 8 us long
macropulses fired at a repetition rate of 25 Hz. Each
macropulse contains 500 micropulses, each a few pico-
seconds long. The mean IR power was about 500 mW
corresponding to micropulse and macropulse energies
of 40 uJ and 20 m], respectively. For the experiments
described herein, we have used an electron energy of 45
MeV, which allows access to wavelengths in the 1000—
1900 cm ™! range. In a specific experiment, the 1900
2400 cm ™' was searched with a laser power of ca. 600
mW. No absorption band could be detected.

Following a 0.5 s relaxation time, the ions are mass
selected and fragmented by macropulses of IR light. Ion
fragmentation is observable with only 3 macropulses,
but in the experiments presented herein the spectra
have been recorded with 10 macropulses. The condi-
tions were tuned for maximum fragmentation efficiency
while avoiding saturation.

IRMPD Experiments in the 3000-3600 cm ™" Region

The ions are irradiated with the beam generated by a
OPO/OPA laser (LaserVision, Bellevue, WA, USA)
pumped by a 25 Hz Nd:Yag Splitlight 600 (Innolas
Laser GmbH, Krailling, Germany). The laser beam
enters the FT-ICR cell along the magnet axis and
interacts with the ions trapped into 10~ '° mbar vacuum.
A spherical mirror with 2 m focal distance, placed
between the laser and the cell, generates an almost
constant diameter of the laser beam in the cell region.
Once trapped into the ICR cell, the ions were irradiated
for 20 s before signal detection. Each point in the spectra
was measured only once, without any signal averaging.
For maximum fragmentation efficiency, the IRMPD
spectra were split in sections no larger than 300-400
cm™', and the laser power was optimized before each
measurement for the range we intended to scan.
IRMPD fragmentation spectra are plotted using the
fragmentation yield R defined as: R = —In[XIp,gment/
(Iparent T 2Ipragment)]- The FEL fingerprint spectrum was
obtained by including the signal intensities for 24
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fragment ions, while the OPO/OPA spectrum was
based on six fragment ion intensities.

The spectra in both photon energy ranges were
smoothed using a weighted polynomial regression
smoothing algorithm.

Sample Preparation

Gaseous ions were obtained by electrospray of diluted
sample solutions. First, 15 mL peptide stock solutions
were prepared using 6 mL 10% formic acid and 9 mL
H,0/MeOH 50:50 to dissolve the 10 mg of solid peptide;
10-50 uL of stock solution (10~ M) were mixed 1:1 with
NaCl solution (1072 M) and diluted to 1.0 mL with
H,0/MeOH 50:50 with 1% formic acid. This protocol
produced samples with concentrations of peptide in the
uM range, leading to the formation of the sodiated pep-
tide ion as the dominant species in the gas-phase.

Results and Discussion

The IRMPD spectra of Gg-Na® in the two spectral
ranges investigated are shown in Figure 2 and Figure 4,
together with those computed for some of the lowest
energy structures shown in Figure 3. Band assignment
can be made straightforwardly in some cases, for in-
stance the amide I and amide II massifs in the 1650—
1750 and 1480-560 cm ™' ranges, respectively. The ab-
sence of a free carboxylic acid O-H stretching band near
3550 em™! [33, 34] is equally noteworthy. Yet other
band assignments and the relation of these experimen-
tal patterns to one or several molecular structures
require modeling results.

Previous molecular dynamics searches [16] were car-
ried out only from a CS structure, which was intentionally
chosen not to be among the most stable (Gg_compact, see
Table 1). While the trajectories obtained at different tem-
peratures showed the potential for sampling other areas of
the potential energy surface and did locate new low-
energy structures, the AMOEBA force field cannot de-
scribe the breaking or formation of covalent bonds and,
therefore, SB structures could not be sampled. The REMD
simulations carried out in the present work were started
from both CS and SB structures, using appropriate param-
eters for the different functional groups. The efficiency of
the REMD computational strategy is illustrated in Figure
5, where we show the energy of the replica at 274 K in the
first REMD iteration of SB structures, after local minimi-
zation with the AMOEBA force field as a function of
simulation time. For comparison, the minimized energy
obtained from a regular MD trajectory at the same tem-
perature and initialized from the same configuration is
also displayed. Clearly, the set of isomers sampled by
regular molecular dynamics (without exchanges) is rather
limited, indicating that this MD trajectory was stuck in
metastable regions of the landscape.

The REMD sampling stage provided large databases
of candidate structures, from which about 40, all lying
in a 5 kcal/mol window, were chosen for further
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Figure 2. IRMPD spectra of Gg-Na™ and computed IR absorption spectra for the Gg_helix, Gg_1N,
and Gg 5 structures at the B3LYP-D/SVP level using a scaling factor of 0.96.

re-optimization by quantum chemistry methods. Struc-
tural refinement generated a significant number of
duplicates, including mirror image pairs, which were
eliminated. Structures were considered to be duplicates
when the root mean square difference of their cartesian
structures was smaller than 0.1 A. In the course of
DFT-D re-optimization, some of the SB structures gen-
erated with AMOEBA collapsed to CS geometries. Since
such rearrangements involve proton transfer, the result-
ing structures all have the C-terminus O-H in strong
hydrogen bonding interaction. The final energetics con-
firmed the adequacy of the AMOEBA force field to
describe Gg-Na® as the energy orders were nearly
identical. It is noteworthy that most of these low-energy
structures escaped initial searches based on chemical
intuition.

The description below uses the sequence numbering
from the N- to the C-terminus with superscripts, i.e.,
NH? and CO? stand for the peptidic N-H and C=0
bonds of the second residue. Special cases are for
residue 1 where the N-H bonds are in a NH, rather
than an amide group and for residue 8 for which CO?® is
an acidic rather than an amide C=0. Residue 8 also
bears the single O-H bond of Gg-Na™.

The final energetic results are given in Table 1 at the
B3LYP-D//B3LYP-D and MP2//B3LYP-D levels, ex-
cept for SB_1 and CS_1 for which MP2//MP2 results

are also available. The first five structures in Table 1
have been described previously [16]. Their names have
been kept the same for clarity. Other structures (CS_1-
CS_10 and SB_1-SB_5) are new and are denoted by their
CS or SB type plus their number in MP2//B3LYP-D
free-energy order within the CS and SB families. Inspec-
tion of Table 1 indicates that B3ALYP-D//B3LYP-D and
MP2//B3LYP-D relative energies are in very good agree-
ment. Most values are within 1 kcal/mol of one another
and the largest discrepancies are ca. 3 kcal/mol. The same
holds true for free energies since thermal and entropy
contributions are based on B3LYP-D geometries and fre-
quencies in both cases. The stability order is only slightly
different when comparing B3LYP-D//B3LYP-D and
MP2//B3LYP-D results, as well as when comparing
relative energies and free energies at a given compu-
tational level, so that differences will not be com-
mented further. The discussion below will be based
on MP2//B3LYP-D free energies unless otherwise
indicated.

Elimination of Structural Families on the Basis of
Their Computed Spectra

The structures that were subjected to full quantum
chemical study are widely different according to the
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Figure 3. Gg-Na™ optimized structures (see text for labeling). Relative MP2//B3LYP energies in
kcal/mol are reported as electronic energies/Gibbs free energies.

number of carbonyl oxygens attached to sodium (with
Na-O distances of 2.7 A or less), which varies from 3 to
6, and to the number and strength of hydrogen bonds.
Some of them may be easily shown not to be good
candidates for the experimentally observed Gg-Na*
ions, based on the comparison of the computed and
experimental spectra. In this section we describe some
of these cases, illustrating how the final set of structures
was selected.

The most stable a-helical structure Gg_helix is shown
in Figure 3. The sodium is bound at the C-terminus and
interacts with CO®, CO®, and CO8. It has the C-terminus
OH free of any interaction, leading to O-H stretch and
COH bend peaks at 3583 and 1167 cm ™', respectively,
which are both absent from the IRMPD spectrum (see
Figure 2). The free O-H stretch has been previously
identified for smaller protonated or cationized amino
acids and peptides [33-36]. The COH bend has been
used as a diagnostic tool as well [15, 37-42]. Among
peptidic N-Hs, NH” interacts weakly with CO' with an
amide A (N-H stretching) frequency at 3433 cm ™', lying
just in between the experimental bands. Furthermore,
the N-H—O=C hydrogen bonding pattern typical of a
helix leads to a group of amide A frequencies that are
stronger than that of NH®, in agreement with those of
the helical peptides Ac-FA,K-H" (n = 5, 10) in the
3300-3500 cm ™' region [36], and thus are red-shifted in
the present case compared with the IRMPD feature at
3340-3440 cm ™' by ca. 70 cm ™. Clearly, the a-helical
structure may be excluded for Gg-Na™. This is in
agreement with its computed free-energy of 7.6 kcal/
mol relative to that of the most stable structure (see
Table 1).

Structure Gg_ 1N is another case that can be easily
eliminated. Although very different from the a-helix, it
also has a free OH, which is incompatible with the
IRMPD spectrum. Some of the amide A bands are even
more red-shifted than for the a-helix, leading to more
inconsistency with IRMPD. Its relative free-energy of
Gg_1N of 7.3 kcal /mol is also unfavorable, leading us to
discard it.

A third example is structure Gg_5, in which there are
five peptidic N-Hs with no hydrogen bonds, with
amide A frequencies between 3466 and 3487 cm ™', in
good agreement with the IRMPD band at 3460-3490
cm™ ', There are also two bands, the N-H® stretch
(involved in a C;; motif with CO”) and the symmetric
NH, stretch (involved in a C5 motif with NH?) at 3412
and 3378 cm ™!, respectively, which are in good agree-
ment with the IRMPD massif between 3350 and 3440
cm™'. This would lead to the narrow experimental
feature being the convolution of five bands, while the
broader feature would encompass only two, which may
not be realistic. The carboxylic O-H is hydrogen-bound
to the CO? accounting for the lack of IRMPD bands
near 1160 and 3550 cm ™" discussed above. However,
this hydrogen bond is strong enough that the O-H
stretch is computed to be red-shifted to 2989 cm™!, a
band that is clearly absent from the IRMPD spectrum.
In addition, the amide I massif is computed to be too
wide with two bands near 1750 cm ™', which are clearly
at odds with the experimental result.

The previous discussion shows that although the
resolution of the IRMPD spectrum recorded at room
temperature is low, band positions carry enough infor-
mation to make a severe selection among low-energy
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structures. In the following section, we compare the
experimental IRMPD spectrum with spectra computed
for the two most stable structures. Both satisfy the
criteria established above: lack of free O-H and ade-
quate distribution of hydrogen bonds for peptidic
N-Hs. The IR spectra of some of the other structures
computed at the B3LYP-D level are fairly similar. Ow-
ing to the rather high computational level of the present
investigation, the lowest-energy structures obtained in
this work should be the most abundantly populated, if
not exclusively formed in the experiment, although
experimental trapping of gaseous ions into local min-
ima cannot be ruled out completely. The two most
stable structures happen to be one CS and one SB
isomer, which are separated from the others by a
significant energy gap (especially for the SB series, see
Table 1).

Comparison of IRMPD and DFT Computed
Spectra for the Two Lowest Energy Structures

The most stable SB and CS structures are shown in
Figure 3, and their computed spectra are shown in
Figure 4. We focus on B3LYP-D spectra in this section.
The two structures are very similar to each other, with
the same set of carbonyl oxygens bound to sodium
and the same network of hydrogen bonds except, of
course, for the two termini. The peptidic bonds NH?,
NH?®, NH’, and NH? are free, leading in both cases to
four bands in the 3468-3478 c¢m™' range, in good
agreement with the IRMPD feature at 3460-3490 cm ™.
The other bands in this region correspond to H-bound
peptidic N-Hs and to amine and ammonium bands in
CS_1 and SB_1, respectively. Some of them fit reason-
ably well with the IRMPD broad band at 3340-3440
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cm ™' (three in each case), while others appear at signif-
icantly lower frequencies. In the SB_1 isomer, the am-
monium group has one free N-H bond (with a com-
puted frequency of 3364 cm™'), one bound to CO*
(N-H—O=C of 1.79 A, N-H stretching frequency of
2980 cm ™), and the third bound to an oxygen of the
carboxylate at the C terminus with a very small N-H—
O=C distance of 1.44 A. The latter N-H bond is
significantly elongated at 1.13 A. This unusually strong
hydrogen bond, together with the electrostatic attrac-
tion between the ammonium and the carboxylate,
leads to a massive red-shift of the N-H stretch fre-
quency to 1890 cm ™. In the CS_1 isomer, one N-H of
the N-terminus NH, is free while the other is bound to
CO* although with a distance of 2.0 A that is larger than
in SB_1 as expected for a non-ionic hydrogen bond. The
asymmetric and symmetric NH, stretch frequencies are
computed at 3393 and 3221 cm ™, respectively. The C-
terminus O—H bond interacts strongly with the amine
nitrogen (O-H of 1. 09 A, O-H-N hydrogen bond of
1.47 A), leading here again to a massive red-shift of the
O-H stretch frequency to 1809 cm™'. The proximity of
this frequency with that of the carboxylic C=0O and
their close interaction lead to a strong out-of-phase
mixing in the 1809 cm ™' band, and to the appearance of
a band corresponding to their in-phase mixing at 1578
cm ™', This band emerges between the amide I and II
massifs, a feature that is absent from the IRMPD spec-
trum. In the same region, the SB_1 isomer displays three
HNH bending modes of the ammonium group at 1569,
1577, and 1624 cm™'. Clearly, both cases have many
features in good agreement with the IRMPD spectrum,
yet significant discrepancies between theory and exper-
iment also exist in both spectral ranges, such that
attribution of the spectrum to either structure is not
possible.

Comparison of IRMPD and MP2 Computed
Spectra for the Two Lowest Energy Structures

The previous discrepancies may also occur because the
nonbonded interactions, which are present in the folded
structures described above, are not well described by
the BBLYP functional complemented by the empirical
correction used because the ionic hydrogen bonds are
particularly strong in the present case. To improve the
computational level, we repeated the geometry optimi-
zations and frequency calculations of SB_1 and CS_1 at
the RI-MP2/SVP level. Both minima could be located at
this level as well, with some structural differences. In
SB_1, the MP2 N-H/NH-O distances are 1.12/1.45 A
versus 1.13/1.44 A with B3LYP-D. In CS_1, the MP2
O-H/OH-N distances are 1.07/1.51 A, while they are
1.09/1.47 A with B3LYP-D. Although small, these dif-
ferences are not negligible. In all cases, the MP2 cova-
lent bond lengths are less elongated, and the hydrogen
bonding distances are larger than at the B3LYP-D level.
Since N-H and O-H stretching frequencies are strongly
sensitive to hydrogen bonding, it is not surprising that
such changes lead to important differences in the com-
puted spectra, inducing a series of blue shifts in band
positions for the corresponding stretching modes. The
MP2//MP2 free-energy difference between the two
structures is negligible at 0.49 kcal/mol. The computed
IR spectra of CS_1 and SB_1 at the B3LYP-D and MP2
levels are shown in Figure 4. The IR spectrum of SB_1 in
the fingerprint region is not much different at the MP2
and B3LYP-D levels, except that the ammonium N-H
band is shifted from 1890 to 1947 cm™'. Because of
limitations on the electron energy range, IRMPD exper-
iments are not usually carried out in the high-energy
end of the fingerprint region. We did scan the 1900-
2400 cm ™! range in a pass where the laser power was
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nearly constant at 0.6 W. No band was detected in this
region. However, such extremely strong hydrogen
bonding is expected to be associated to large anharmo-
nicity such that harmonic computations are not ex-
pected to be particularly reliable, as discussed recently
for deprotonated glutamic and aspartic acids [37].

While the amide I and amide II broad bands are well
positioned in both cases, blue shifts of the HNH bend-
ing modes of the ammonium at 1585, 1591, and 1646
cm ' still lead to bands in between the amide bands
that are not observed experimentally. In the high-
frequency region, the three amide A frequencies of
H-bound N-Hs are slightly blue-shifted such that they
agree very well with the IRMPD band at 3340-3440
cm . However the ammonium N-H stretches, al-
though significantly blue-shifted, still show exceedingly
low frequencies with respect to experiment. Analo-
gously large red shifts have been previously de-
scribed for N-H stretches of ammonium groups that
are hydrogen-bonded to carbonyl oxygens, with bands
in the 3000-3200 cm ™" area [33, 35]. Careful re-scanning
after laser power optimization in this region confirmed
the absence of any experimental band.

Blue shifts are also observed in the MP2 versus the
B3LYP-D spectrum of CS_1. The O-H stretch frequency
is displaced from 1809 to 1950 cm ™}, without significant
coupling with the carboxylic C=0O stretch and disap-
pearance of the band at 1578 cm L Again, there is no
equivalent band in the experimental spectrum. The
carboxylic C=0 stretch at 1656 cm™' is within the
amide I massif, while the NH, bend at 1558 cm ™! is
within the amide II. Thus, experiments and computa-
tions match very well in the fingerprint region. Amide
A bands of the two strongly H-bound N-Hs are blue-
shifted by ca. 50 cm ™}, such that they fit well with the
experimental band at 3340-3440 cm™'. The symmetric
NH, stretch, although shifted by 50 cm ™" as well, is the
only band not seen experimentally. Its weak intensity is
probably responsible for this lack of observation. Over-
all, the MP2 spectrum of CS_1 is in very good agree-
ment with the IRMPD spectrum. One may then con-
clude that this structure is the most likely candidate for
the room-temperature structure of Gg-Na*.

Discussion

To characterize these very strong interactions in more
detail, the transition-state for interconversion of CS_1
and SB_1, i.e., proton transfer between the N- and
C-termini was determined at the B3LYP-D/SVP level. It
was found to be very similar to the SB_1 and CS_1
minima it connects, with N-H and O-H distances of
1.310 and 1.201 A, respectively. The activation barrier is
computed to be 0.3 and —0.06 kcal/mol at the B3LYP-
D//B3LYP-D and MP2//B3LYP-D levels, respectively,
relative to the CS_1 minimum. Thus, one would expect
that easy proton transfer takes place and that the overall
structure may not be described properly as either SB_1
or CS_1. Our results indicate, however, that the com-
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puted spectrum of CS_1 fits well with the experimental
spectrum.

The salt bridge versus charge solvation structures of
cationized amino acids have been a matter of intense
research using IRMPD spectroscopy in the last few
years [38]. This has been extended to cationized pep-
tides recently [38, 39, 41-43]. Most cases of cationized
peptides for which a SB structure was established
contain arginine, a highly basic residue that favors
proton transfer [38, 39, 41]. Only when a divalent ion
was attached to the AA dipeptide was a SB structure
found to be favored, while the alkali cationized di- and
tripeptides favored a CS isomer [15, 42, 43]. Apparently,
the present results are the first to point to a high
stability for a salt bridge in a cationized peptide without
any basic residue and limited electrostatic perturbation
induced by an alkali cation.

Our results indicate that there may be no general
way to distinguish between CS and SB isomers in
peptides with more than a few residues on the basis of
their IRMPD spectra, especially in the fingerprint re-
gion. While carboxylic O-H bonds that are free of
hydrogen bonding are simple to detect (O-H stretching
and COH bending frequencies near 3550 and 1160
cm™?, respectively, plus carboxylic C=0 stretching fre-
quency near or above 1750 cm™'), it is unlikely that a
carboxylic acid remains free of interaction in peptides of
growing size. Any carboxylic acid involved in strong
hydrogen bonding with, e.g., an amine, may be rather
difficult to distinguish from its isomeric carboxylate in
strong hydrogen bonding with, e.g., an ammonium,
especially when the growing size of the peptide makes
the amide I and II massifs grow broader. This is
illustrated by the very similar amide I and II massifs
computed for the CS_1 and SB_1 isomers of Gg-Na™
(see Figure 4). Some of the ammonium bending bands
appear near 1400 cm ™' when free but are blue-shifted
by hydrogen bonding [42] and may then be hidden, at
least partially, by the amide II massif. Our results point
to the possibility that ammonium N-H stretches appear
below ca. 3300 cm ™' as a result of strong, ionic hydro-
gen bonding. Such bands would then be typical of salt
bridges, assuming that CS isomers cannot give rise to
analogous shifts. Firm conclusions along these lines
await more comprehensive experimental results on
ionic peptides. In any event, the present results indicate
that although Gg-Na' appears to have a CS structure,
salt bridges may be highly stable even for peptides of
growing size in which the metal charge can be effi-
ciently solvated by carbonyl oxygens, even without
basic residues. Dynamical studies would be particularly
welcome on such systems with a shared proton [44],
however, current limitations of density functionals (see
below) make such calculations of limited use at least in
the present case.

Although B3LYP-D provides energetics in very good
agreement with MP2, it appears to yield structures that
are slightly too compact, generating significant errors
on IR band positions whenever there are strong hydro-
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gen bonds. In such cases, red shifts of ca. 50 cm ! with
respect to MP2 values have been obtained for Gg-Na™.
This trend indicates that some of the results reported
may not be free of similar errors. More work is needed
to establish a reliable quantum chemical level of calcu-
lation that is able to yield reliable IR spectra for still
larger biomolecules. Since vibrational frequency calcu-
lations cannot be carried out at the MP2 level for
peptides much larger than Gg, the most promising track
remains DFT now. However, the adequate density
functional for treating charged molecules with very
strong hydrogen bonds remains to be identified. Work
is also underway on oligoglycines of different sizes to
establish if the structures probed experimentally are of
the charge solvation or salt bridge type and to under-
stand their dynamical behavior in more detail.

Conclusions

IRMPD spectra have been obtained for Gg-Na " at room
temperature in the 1000-1900 and 3000-3700 cm '
regions. The results indicate that the C-terminus OH
group is either hydrogen bound or absent. The 3000-
3700 cm ™' spectrum is indicative of a network of N-H
bonds, most of which are either free or not very strongly
hydrogen-bound. To gain more structural insight, ex-
tensive molecular modeling was carried out. A power-
ful approach coupling the polarizable force field
AMOEBA and replica exchange molecular dynamics
was used to explore the conformation landscape of
Gg-Na™ efficiently. Both charge solvation and salt
bridge structures were identified and refined at the
B3LYP-D and MP2 quantum chemical levels. It turned
out that the two structures with the most favorable free
energies at 298 K are a CS/SB pair related by a simple
proton transfer between the N- and C-termini with a
high degree of peptidic C=O coordination to the so-
dium. The activation barrier for interconversion of these
structures was computed to be quite small. It was only
at the MP2 level that good agreement between experi-
ments and computations could be obtained, yielding a
charge solvation structure as the most likely candidate
for the gas-phase structure of Gg-Na™ at 298 K.
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Abstract
The sodiated peptide GGGGGGGG-Na™ or Gg-Na™ has a remarkable struc-

ture with a highly coordinated sodium ion and an acidic OH that is strongly
hydrogen-bound with the N-terminus. The presence of the sodium ion makes
this hydrogen bond unusually strong and makes proton transfer easy, leading
to an equally stable, salt bridge isomer. The performances of a variety of
density functionals in describing the geometries, energetics and infrared spec-
tra of these two isomers were investigated. Usual density functionals were
tested and moreover, more recent functionals such as dispersion-corrected
ones and Truhlar’s M06 series were also considered. The computed infrared
spectra are compared with ab initio results and InfraRed Multiple Photon
Dissociation (IRMPD) experiments. Two functionals in the M06 series have
been proved to be quite efficient. A large number of functionals seems to
be inadequate to compute infrared spectra for peptide in the amide N-H
stretching region. In addition, a detailed analysis of the sodium-peptide in-
teraction and of the hydrogen bond between the two peptide terminations

points out a distinct electronic structure for the two isomers.
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1. Introduction

In the last years, InfraRed Multiple Photon Dissociation (IRMPD) spec-
troscopy has emerged as an efficient way to obtain infrared signatures of
gaseous molecular and versatile ions. It has been applied successfully to
organic, inorganic and biological species, enabling the distinction between
isomers and, in some instances between conformers [1, 2, 3, 4]. Since the
species under scrutiny are gaseous ions rather than neutral molecules in the
condensed phase, the large databases of infrared frequencies that have been
gathered over the years, are useful indicators but can not be used as they
stand. Assigning IRMPD bands to specific vibrational modes therefore relies
heavily on molecular modeling. In most cases, this is done using quantum
chemical methods based on the double harmonic approximation (mechanics
and electrical). The purpose of the work described below is to provide a
panorama of such methods for one specific test cases, sodiated octa-glycine
Gg-Na™, that has been characterized in detail recently [5].

Oligo-glycines G,, owe their value as model peptides to their relative sim-
plicity due to the absence of side chains. Since Na* makes essentially elec-
trostatic and polarization interactions with little or no charge transfer, small
Gp-Nat complex involve peptide folding around the sodium ion to maximize
interactions of amide oxygens with Na*t [6, 7, 8]. In medium-size peptides,
a delicate balance occurs between metal-peptide binding and internal stabi-
lization of the peptide through multiple hydrogen bonds. As a result, the
most stable structures are much more difficult to predict when the number
of residues increases. In a previous study, we investigated the structure of
the sodiated octa-glycine Gg-Na™ [5]. IRMPD spectra have been obtained at
room temperature in the 1000-1900 cm ™! and 2900-3700 cm ™! regions. The
coupling of the polarizable force field AMOEBA and the replica-exchange
molecular dynamics (REMD) method allowed for an efficient exploration of
the potential energy surface. Geometries, energetics and IR spectra were
obtained at quantum chemical levels including DFT with dispersion effects
and MP2. Gg-Na™ is a medium-size peptide and has the advantage of com-
bining various non-covalent interactions such as a very strong hydrogen bond

between the N- and the C-termini, seven-membered C; and ten-membered



C10 motifs, and several sodium-amide interactions. Based on our previous
results showing that only MP2/SVP calculations can match the IRMPD
spectra, the main idea behind this work is to evaluate the ability of recent
DFT methods to reproduce the experimental spectra.

The description of long-range interactions in term of geometry, energy and
infrared spectrum remains a challenge of theoretical chemistry. On the one
hand, the standard DFT functionals fails to describe dispersion interactions
[9]. On the other hand, the MP2 theory provides an approximate treatment
of dispersion, and remains tractable for systems involving up to c.a. 100
atoms, on the condition that the resolution of identity (RI) approximation is
used. Several studies have been carried out to evaluate the ability of MP2 to
describe energetic and structure but only few of them deal with vibrational
frequency estimates [10, 11|. It has been shown that in some cases, MP2
overestimates the dispersion effects with extended basis sets as indicated by
overly compact structures [10].

In the last years, the DFT-D approach has been developed by adding an
empirical dispersion term for which the parameters are specific to each func-
tional. It has been proved to be an efficient way to describe dispersion
effects [12]. Recently, Truhlar’s group have proposed new functionals, called
the MO6 series, that have been parameterized to take into account various
physical effects such as non-covalent interactions. They have been shown to
provide a real improvement on the description of chemical properties in DFT
[13]. MO6-L is the meta-GGA local functional in the series, derived from the
MO05 one and including a self-interaction correction [14]. MO06 is a meta
hybrid functional with 27% of Hartree-Fock exchange for general purpose
[15]. MO06-2X and MO6-HF are specific meta hybrid functionals with 54%
and 100% of Hartree-Fock exchange, respectively. MO06-2X has improved
performance for thermochemistry [16] and M06-HF is recommended to pro-
vide the correct asymptotic behavior of the exchange-correlation potential
for charge-transfer problems, for example [17]. The B2PLYP double-hybrid
density functional has been also presented in which the semi-local GGA
correlation is replaced by a standard MP2-type perturbation theory correc-

tion using Kohn-Sham orbitals and eigenvalues [18]. Moreover, long-range



dispersion effects are added by a R™6 classical potential in the B2PLYP-D
functional [19]. However, these functionals are CPU time consuming and
most of time limited to single-point energy calculations. Korth and Grimme
have built "artificial" and randomly generated molecules containing 8 atoms
to test a variety of density functionals [20]. The CCSD(T) / complete ba-
sis set level was taken as reference for energetics. They showed that the
double-hybrid functionals such as B2PLYP-D perform best, followed by the
MO06-2X meta-hybrid functional, to predict relative energies for thermochem-
ical benchmarking purpose. The assignment of infrared spectra of peptides
in the gas phase was investigated by MP2 theory and DFT with and without
dispersion corrections by Bouteiller et al. [21]. They pointed out that MP2
(with SVP basis set) outperforms a set of the density functionals with an
average error of 5 cm~!. B3LYP-D and B97-D functionals were also rec-
ommended for DFT vibrational frequency computations and specific scal-
ing factors were proposed for each method and each modes (NHy, NH and
CO stretches, NHy and NH in-plane bends). The theoretical treatment of
dispersive forces was investigated by evaluating geometries, energies, and
frequencies in the case of aromatic-aromatic interactions in isolated capped
dipeptides by Gloaguen et al. [22]. The authors recommended the use of the

B97-D functional to obtain reliable infrared spectra.

In the present work, we report our investigations in the assessment of a
variety of density functionals for predicting the structure and the infrared
spectrum of sodiated octa-glycine. Due to their close relative energies, both
charge solvation (CS) with a hydrogen-bound acidic OH and salt bridge
(SB) isomers are considered for relative energetics. Understanding of their
electronic structure is obtained thanks to energy decomposition analysis,
Hirshfeld and Voronoi Deformation Density (VDD) charges and electron lo-
calization function (ELF) analysis to determine explicitly the nature of the

hydrogen bond.



2. Theoretical calculations

RI-MP2 calculations have been previously reported on this system[5].
Density functional theory (DFT) calculations were performed using various
functionals with the TURBOMOLE program package|23, 24|, except for the
functionals of the M06 series. Geometry optimizations were performed at
DFT levels using the resolution-of-the-identity[25, 26] (RI) approximation
with the split valence plus polarization double-¢ (SVP) basis set. One GGA
functional, i.e. PBE[27], one meta-GGA functional, i.e. TPSS|[28] and three
hybrid functionals, i.e. TPSSH|29|, PBEO0[30] and B3LYP|31] were used.
Furthermore, B3LYP has been shown to give inaccurate energetics for Gg-
Na't[32] and A,-H" conformers|33|. Schwabe and Grimme have also shown
the role of the lack of dispersion effects by observing an increase of the errors
while the system sizes get larger[19]. Accordingly, four density functionals
corrected by the empiric dispersion term proposed by Grimme[34] were used:
B3LYP-D, PBE-D, TPSS-D and B97-D[35, 36|, see (equations (1),(2)).

Eprr—p = Eprr + Egisp (1)

Egisp=—56 Y > Ryy) S00) 2

disp = —S6 fdamp( Zj) RO ( )
Ji#i gl

With faamp(Rij) = T—=am;7m—n and Cegij) = /T Ce(i)

with Cg i), the dispersion coefficient for atom pair ij and the damping func-
tion depending on the damping factor d, the interatomic distance R;; and
R,., the sum of these atoms vdW radii.

RI-DFT and RI-MP2 energy calculations on the optimized geometries,
and RI-CC2 energy calculations on the RI-MP2 geometries were performed
with the valence plus polarization triple-¢ (TZVPP) basis set. Vibrational
frequencies were calculated at the same level as the geometry optimization
without the RI approximation. The calculated band intensities were con-
voluted assuming a Lorentzian profile with a full width at half maximum
of 15 cm~!. The vibrational frequencies were scaled by a factor depend-

ing on the method. The scaling factors are provided in Table 1. For MP2



and some functionals, one scaling factor can be applied in the entire spec-
tral range and has been determined on the adjustment of the free stretch
N-H band. For the other functionals, different scaling factors have to be
used below 2000 cm ™! (named the fingerprint region) and above 3000 cm 1.
In these cases, the scaling factor used in the fingerprint region was deter-
mined such as to optimize the amide I - amide II frequency difference.
Finally, the relative enthalpies and Gibbs free energies at 298 K were de-
termined at the DFT/TZVPP//DFT/SVP, MP2/TZVPP//MP2/SVP and
CC2/TZVPP//MP2/SVP levels of theory.

Geometry optimizations were also performed on both isomers using the
MO6-series functionals [14, 15, 16, 17], i.e. M06, M06-L, M06-2X and MO06-
HF, associated to the cc-pVDZ basis set, with the GAMESS program package|37,
38]. Single-point energy calculations were performed at the optimized geome-
tries with the cc-pV'TZ basis set.

Finally, geometries and vibrational frequencies were computed using the
SSB-D functional with the DZP basis set in the ADF 2009.01 program pack-
age [39, 40]. The SSB-D functional is based on a small correction of the
exchange part of the PBE functional combined with the gradient expansion
exchange term from Keal and Tozer and Grimme’s dispersion correction.
The SSB-D functional was designed for biological applications in order to
improve the representation of hydrogen bonding, m — 7 stacking, spin-state

splitting, accuracy of geometries, reaction barriers.[41]

Energy decomposition analysis (EDA) based on the works by Morokuma
[42, 43|, and Ziegler and Rauk [44] was carried out using the ADF 2009.01
program package [39, 40| at the TURBOMOLE geometries with the M06-
L functional. The interaction energy AFE;,; between the peptide and the
sodium ion is decomposed into electrostatic, Pauli repulsion and orbital mix-

ing components as in equation (3):

AEint = AEjelstat + AE‘Pauli + Algorb (3)



Slater-type orbitals (STOs) were employed as basis functions in SCF
calculations. The TZ2P basis sets used have triple-¢ quality augmented by
two sets of polarization functions. Detailed information on chemical bonding
was provided with an electron localization function (ELF) analysis of the
ADF results using the DGrid 4.5 program package [45].

3. Results and discussion

3.1. Structures and energetics of Gg-Na™

The lowest energy CS and SB isomers were found to be the two most sta-
ble structures for the Gg-Nat complex. They are stabilized by a hydrogen
bond between the N-terminus and the C-terminus|[5]. The two structures
obtained at the MP2/SVP level are shown in Figure 1. They are very sim-
ilar to each other and the major difference is located on the nature of the
terminations, neutral or charged. At the MP2 level of theory, we were able
to locate the two isomers as minima on the potential energy surface. How-
ever, in most of the DFT calculations, it was impossible to locate one of
the isomers. Indeed, only B3LYP-D, M06, M06-L and M06-HF functionals
supplied both isomers. All the other functionals (i.e. PBE, TPSS, TPSSH,
PBEO, B3LYP, PBE-D, TPSS-D, SSB-D and B97-D) provided only the SB
structure with a systematic proton transfer occurring during the geometry
optimization of the CS one. The MO06-2X results are noteworthy with a
proton transfer from SB to CS, locating only the CS isomer. To exclude a
possible basis set effect due to the lack of diffuse functions, the aug-cc-pVDZ
basis set was used in cases of B97-D and PBE-D functionals, however this
not prevent the proton transfer from CS to SB. It is not possible to exclude
strictly the existence of a second isomer in any of these cases, however our
results indicate that it is at best a very shallow minimum. The fact that the
most reliable density functionals agree with MP2 in predicting the existence
of two minima lends confidence into this results, and point to deficiencies in

other density functionals.

The description of the structures is given using the sequence numbering

from the N- to the C-terminus with superscripts, i.e., NH? and CO? stand for



the peptidic N-H and C=0O bonds of the second residue. For residue 1, the
N-H bonds are in the NHy group rather than an amide group and for residue
8, CO® is an acidic rather than an amide C=0. The structure of Gg-Na™
is characterized by a high coordination for the sodium ion by five peptidic
carbonyl groups and the C-OH or C-O~ at the C-terminus. The acidic C=0
is hydrogen-bound to the peptidic NH?. A strong direct interaction exists
between the N- and C-termini, either "N-H--- O~ (SB isomer) or N---H-O
(CS isomer). In both isomers, the second N-H at the N-terminus is bound
to CO?* and in the SB case, the third one is free. NH* interacts through a
hydrogen bond in a ten-membered C;o motif with CO' and NH® is involved
in a hydrogen bond in a seven-membered C; motif with CO3. The other
peptidic N-H (i.e. NH3 NH®, NH” and NH®) are free. Relative energies,
enthalpies and free energies at 298 K of the CS and SB isomers are given in
Table 2 taking the CS isomer as the reference. In most cases, the SB isomer
has the lowest energy. It is the case at the CC2/TZVPP level with a AG of
-1.3 kcal /mol which we consider as the reference. MP2 values differ from the
CC2 ones by less that 1 kcal/mol. The BSLYP-D and MOG6 series energies are
consistent with the post-Hartree-Fock ones, giving confidence in these DFT
calculations. B3LYP-D and MO06-L energies are very close to the CC2 ones,
while M06 gives CS as more stable than SB. All free energy differences are
in a £2 kecal/mol window with respect to the CC2 values. We consider that

both systems are about equally stable in the limit of the calculation accuracy.

3.2. Analysis of the electronic structure of the CS and SB isomers

Geometric, energetic and population analysis parameters are provided in
Table 3 at the M06-L level. The total bonding energy is given with respect
to the (Gs + Na™) ionic dissociation limit (the peptide structure being the
same as that in the sodium complex at equilibrium) with an absolute value
larger for SB than for CS. Electrostatic interactions are slightly stronger in
SB due to the presence of the charges on terminations corresponding to 77%
of the total bonding energy in comparison with 74% for CS. Orbital inter-

actions are of the same magnitude in both systems with 37% and 36% of



the total bonding energy for CS and SB respectively. No strong difference
can be pointed out to distinguish the isomers because the interaction energy
is a global property while their differences are highly localized: the chemi-
cal nature of the terminations does not have a strong influence on the total
sodium-peptide binding energy. Other theoretical frameworks must used to
focus on the terminations such as population analyses. Hirshfeld and Voronoi
Deformation Density (VDD) atomic charges are both based on the molecu-
lar electron density. They were proved to be less dependent upon basis sets
than Mulliken charges and often give similar results[46]. The VDD calculates
the flow of electron density between fragments due to bond formation. The
population analyses on the N-terminus and C-terminus groups reflect their
chemical differences. The global charges correspond to the sum of the atomic
charges at the termination groups defined as COH/NHs in the CS isomer
and COQ_/NHE))|r in the SB one. For SB, a clear charge separation is found
with a positive charge for the N-terminus (+0.32 or +0.38 electron) and a
negative charge for C-terminus (-0.47 or -0.37 electron). The terminations
are close to neutral in CS with charges around +0.1 and -0.1. These DFT
population frameworks are able to discriminate between the two isomers in

spite of the very similar geometries and interactions with the sodium ion.

The electron localization function (ELF) provides a "picture” of the elec-
tronic structure showing the regions of the molecular space where the elec-
tron pairs localize. It is possible to split the molecular space into basins
corresponding to the core electrons and to the shared and unshared (lone
pair) electron density of the valence shell. The core basins are centered on
the nuclei and the valence basins are in the remaining space. The notation
typically used is C(A) for the core basin of atom A, V(A) for a lone pair of
atom A, V(A, B) for a two center bond between A and B [47|. The ELF
function ranges from 0 (same spin pairs) to 1 (opposite spin pairs) and the
local maxima of ELF define localization domains. In previous studies, a
topological description of the hydrogen bond was proposed confirming that
it is possible to evaluate the strength of the hydrogen bonds on the basis
of the ELF criteria [48, 49]. The formation of the hydrogen bond changes



the properties of the ELF basins. It enables to discuss the bonding in both
the CS and SB isomers. The CS isomer is characterized by the formation
of an OH---N bond between the hydrogen atom and the nitrogen lone pair.
The hydrogen atom is bound to O and located in the V(O,H) basin which
has a boundary with the nitrogen lone pair basin V(N). As a consequence,
the formation of a V(N,H) basin is observed (top of Figure 2). For the SB
isomer where a proton transfer occurs, the V(O,H) basin turns into a lone
pair basin V(O) and the hydrogen atom is relocated in a V(N,H) basin with
a boundary with V(O). A V(O,H) basin is created as an indication of the
presence of a hydrogen bond with the oxygen atom (bottom of Figure 2).
The smallest value of the ELF maximum in SB (0.90) with respect to the
CS one (0.95) corresponds to the delocalization of the spin-paired electron
density. The ELF distribution along the O---H---N bond path shows lower
values fro the SB isomer (minima: 0.32) than for the CS isomer (minima:
0.46). This can be observed in the 2D picture of the cut plane through the
O---H---N atoms of interest for both isomers in Figure 2. Although rela-
tively small, these differences remain significant as already discussed in the
literature (see ref. [49] for example). So, we can expect a weaker hydro-
gen bond in the SB isomer. These results indicate that the to isomers have
clearly distinct electronic properties and are not just two numerical minima

on a very flat portion of the potential energy surface.

3.8. Spectrum analysis

Comparison of computed spectra for the SB

The SB isomer is available for almost all the functionals and the resulting
spectra for this structure are provided in Figures 3, 4 and 5. It was already
demonstrated that the structure of Gg-Na™ cannot be a salt bridge on the
basis of the IRMPD spectrum[5] and MP2 results. Several significant bands
were used to discriminate between the two isomers: the presence of intense
bands due to HNH bending modes of the ammonium in between the experi-
mental amide I and II bands and two intense bands for N-H stretches of N H;‘
that are hydrogen-bonded to carbonyl oxygens in the 3000-3200 cm ™! area.
Although this structure is not consistent with IRMPD results, it is the one
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which provides the largest data for the assessment of density functionals to
reproduce infrared spectra. The MP2 spectrum has been taken as reference
to establish the performance of a large diversity of functionals; the IRMPD
bands are also shown in order to make visual comparison easier. Because of
the breadth of the amide I and II bands for an octa-peptide, most functionals
yield spectra that are in relatively good agreement with the MP2 reference
in the fingerprint region. The higher sensitivity of frequencies to hydrogen
bonding in the N-H stretch region makes this region more revealing.

The B3LYP-D and MP2 spectra are very similar (Figure 3), the major dif-
ference exists in the N-H stretch range with a red-shift of the intense NH?T
stretch bands due to stronger hydrogen bonds with carbonyl groups. This
shift involves an artificial coupling of one band with C-H stretch modes, re-
sulting in an intense doublet just below 3000 cm~!. The B3LYP spectrum
is comparable to the BSLYP-D one with a larger red-shift of the NHE))Ir bands
giving a coupling of both bands with C-H stretch modes (Figure 4) and
a small red-shift of the H-bound peptidic N-H bands. These results point
out the role of dispersion effects, treated here by including an empirical
correction in the popular B3LYP functional. The B97-D spectrum (Figure
4) matches the B3LYP one with a red-shift of the H-bound N-H stretch
modes, particularly for one band situated outside of the IRMPD band. This
result emphasizes some limitations of this dispersion-corrected GGA func-
tional possibly due to the absence of Hartree-Fock exchange.

PBE, PBE-D and PBEO spectra (Figure 4) are very similar to each other,
especially for the amide I and amide II range with a small red-shift of the
amide II band. For the three functionals, the N-H stretch modes of the
ammonium are red-shifted between 2900 and 3050 cm ™! with a minor im-
provement in PBE-D. Moreover, the H-bound N-H band is not in agreement
with the MP2 one, even if the position of the band is slightly better in PBEO
thanks to the presence of Hartree-Fock exchange. We can conclude that this
series of functionals is ineffective to reproduce the vibrational frequencies in
the N-H stretch region with an unique scaling factor.

TPSS, TPSS-D, TPSSH and SSB-D spectra (Figure 5) are very similar to

each other in the fingerprint region and in agreement with the MP2 spec-

11



trum. In the N-H/O-H stretch range, the TPSS spectrum presents the same
features than the PBE one. The TPSS-D and TPSSH spectra gives a slight
better agreement thanks to the inclusion of dispersion effects or Hartree-
Fock exchange. As the SSB-D functional was adjusted on hydrogen-bound
systems, the spectrum presents an improvement in the reproduction of the
ammonium N-H stretch modes in comparison with MP2 results. For all these
functionals, as for the PBE series, the position of the free N-H stretch band
is well reproduced but not for the H-bound N-H modes. They cannot be
recommended for frequency calculations in this range.

In the MO6 series, the M06 spectrum shows a red-shift of the amide II band
and different shifts of the N-H stretch bands of NH§L. The MO06-L spectrum
is very similar to the MP2 one in all the spectral range. The M06-HF func-
tional provides a good agreement in the fingerprint region but a red-shift of
the H-bound N-H stretch modes. In this series, the M06-L gives the best
agreement moderated by the spread of the free N-H band with a red-shift
about 60 cm™! for the weakly-bound band.

In conclusion, these results highlight the sensitivity of DF'T vibrational fre-
quency calculations to the inclusion of Hartree-Fock exchange or dispersion
effects. Some functionals built to study hydrogen-bond complexes are not
able to reproduce the MP2 data even for some of the weakly bound N-
H stretches for such an uncommon system. The recent meta-GGA MO06-L
functional provides encouraging results in comparison with the MP2 ones.
In addition to the spectra shown in Figures 3-5, the very strong hydrogen
bond between one of the N-H bonds at the ammonium terminus and one of
the oxygens at the carboxylate terminus leads to a spectacular red-shift of
more than 1000 cm ™! at some levels. Figure 6 presents the computed stretch
frequency for this ammonium N-H as a function of the NH- .- O hydrogen
bond distance. It is clear that there is a strong correlation between these
two quantities. DFT-D and MP2 results provide short distances with a large
red-shift for the N-H stretch band. B3LYP and other standard functionals
are intermediate. On the contrary, M06 and M06-L give a longer hydrogen
bond, and as a consequence, a weaker interaction with a N-H mode between
2250 and 2350 cm~!. This behavior points out the difficulty to evaluate the
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position of this red-shifted band by standard harmonic calculations. Further-
more, adding the dispersion term involves a smaller blue-shift of the other
two TN-H bands, due to a weaker interaction of the N-terminus with CO?.
This can be seen by comparing the spectra of TPSS and TPSS-D, B3LYP
and B3LYP-D, and with a lesser effect, PBE and PBE-D. Other correlations
were attempted between the N-H bond distance and the respective stretch
mode frequency for free peptidic NH groups, and also between the Na---O
distance and the concerned C=0O or N-H stretch frequencies. However, the
variations in these distances are too small to be significant and no clear new

correlation was identified.

Comparison of computed spectra for the CS

As described in section 3.1, the CS isomer could be found with only
five functionals. The resulting IR spectra are given in Figure 7. The MP2
spectrum of CS was proved to be in very good agreement with the IRMPD
spectrum[5]. The amide I and amide II massifs are clearly identifiable in
the 1650-1750 and 1480-1560 cm ™! ranges, respectively. The IRMPD band
in the 3460-3490 cm™! range is characteristic of several free N-H modes.
The experimental broad band at 3340-3440 cm ™! corresponds to weakly H-
bound N-H or NHs bands. The B3LYP-D spectrum presents an intense
band in between the amide I and II bands corresponding to a strong mixing
of the O-H stretch and the carboxylic C=0 stretch modes. Moreover, a
red-shift of the H-bound N-H stretch modes is observed in worse agreement
with the IRMPD spectrum than the MP2 one. In the M06 series, the free
N-H bands are spread out but mainly around the experimental position. The
MO6 spectrum displays the same problem as for SB with a red-shift of the
amide II band. The rest of the spectrum is well reproduced. The M06-2X
functional, which was unable to locate the SB isomer, is in good agreement
with the IRMPD spectrum except for one C=0O stretch band outside the
amide I band. The M06-HF spectrum is also in rather good agreement and
the unique failure is the red-shift of the H-bound N-H stretch band by 50
cm~! as already seen for the SB spectrum. As for the SB case, the M06-L

spectrum is in good agreement with the IRMPD spectrum, nearly as good
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as the MP2 one except for a spread of the free N-H bands. This functional
gives also the best agreement with the MP2 data in the SB case.

4. Conclusions

Some successes and failures of DF'T methods to study the structure, ener-
getics and spectroscopy of peptides were presented in the case of the sodiated
octa-glycine peptide. A large number of functionals are not able to locate
both the charge solvated and the salt bridge isomers of lowest energy. Only
B3LYP-D and the MO06 series (except for M06-2X) of functionals succeed
due to a combination of Hartree-Fock exchange and dispersion effects in the
first case, and a diverse set of data in the parameterization for the new meta-
GGA derived functionals. DFT energy decomposition analysis at the M06-L
level attests that the major part of the bonding energy between the peptide
and the sodium ion comes from electrostatic interaction. Population anal-
yses based on the electron density allow to differentiate SB from CS based
on realistic values of the termination charges. The ELF analysis of M06-L
densities results shows a large stability due to the strong hydrogen bond in
the CS structure. The MO06 series performs best among density function-
als to reproduce the spectra in comparison with MP2 and IRMPD spectra.
The best results are obtained with the M06-L GGA functional giving the
CS and SB structures close in energy and a good agreement with the exper-
imental spectrum. The PBE and TPSS series are not able to give the good
positions of the weakly hydrogen-bound N-H stretch bands and cannot be

recommended to compute IR spectra for peptides in this region.
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Table 1: Scaling factors used for the two spectral ranges (i.e 1100-1800 cm ™!
and 2900-3600 cm~1) at MP2 and various DFT levels

Method 1100-1800 cm™  2900-3600 cm ™"
MP2 0.943
B3LYP/B3LYP-D 0.960

B97-D 0.985 0.975
PBE/PBE-D 0.985 0.980
PBEO 0.940 0.945
TPSS/TPSS-D 0.985 0.980
TPSSH 0.960 0.965
SSB-D 0.975 0.968
MO06-L 0.958

MO06 0.955 0.960
MO06-2X 0.950

M06-HF 0.945 0.950
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Table 2: Energies, enthalpies and free energies at 298 K (in kcal/mol) of the

SB relative to the CS isomer at various quantum chemistry levels.

Method AE | AH AG
cC2e -2.2 | -1.9 -1.3
MP2 -1.4 | -1.1 -0.5
B3LYP-D | -0.8 | -0.5 -1.5
MO06 +0.6 | +1.6 +0.5
MO06-L -0.8 | -0.5 -0.6
MO6-HF 2.1 | 2.1 -2.7

@ at MP2 geometries
AG calculated using MP2 frequencies
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Table 3: Characteristic distances for the N-terminus/C-terminus interaction
in A, bonding Energy (BE) analysis without relaxation of the Gg structure
at dissociation (All values in kcal/mol). Pauli + Electrostatic + Orbital =

BE, and population analysis.

CS M06-L | SB M06-L
d(O-H) 1.056 1.551
d(N-H) 1.584 1.094
BE -106.5 -110.1
Pauli repulsion 11.0 14.4
Electrostatic -78.6 -85.1
Orbital -38.9 -39.4
VDD Nter 0.13 0.32
VDD Cter -0.06 -0.47
Hirshfeld Nter 0.12 0.38
Hirshfeld Cter -0.07 -0.37
ELF attractor 0.95 0.90
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Figure 1: CS (left side) and SB (right side) MP2 geometries
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Figure 2: ELF localization domains and cut-plane ELF representations for
CS (top) and SB (bottom) isomers
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Abstract

The folding of peptides about a sodium ion in the absence of solvent has been
investigated in detail using InfraRed Multiple Photon Dissociation (IRMPD) spectroscopy
and a combination of theoretical methods. IRMPD was carried out on the sodiated
polyglycines Gy-Na* (n=2-8), in both the fingerprint and N-H/O-H stretching regions.
Potential energy surfaces were explored using the Replica-Exchange Molecular Dynamics
(REMD) method and the polarizable force field AMOEBA. Geometries, energetics and
computed IR spectra were further refined at the MP2 quantum chemical level with
coupled cluster calculations being used to generate reference data for energies. It is this
combination of experimental and computational approaches that enables deciphering of
most structural details. The most stable structures of the small peptides up to Gs-Na*
maximize the metal-peptide interaction with all peptidic C=0s bound to sodium, implying
strain that is maximum for Ge-Na*. The increased flexibility of larger peptides leads to
more complex folding involving smaller strain with six Na* binding sites and internal
peptide structuration via y or 3 turns. This structural transition observed between G¢-Na*
and G7-Na* leads to structures with a sodium coordination that becomes tri-dimensional
and thus closer to that of sodium sites in proteins. The most favourable hydrogen
bonding pattern is found to involve direct interaction between the peptide termini,
opening the way to salt bridge formation. While accurate quantum chemical calculations
predict the salt bridge and charge solvation structures to become essentially degenerate
for Gs-Na*, there is good agreement between experiment and computations in the entire

spectral range for the charge solvation isomer only.



Introduction

InfraRed Multiple Photon Dissociation (IRMPD) spectroscopy has recently become
an invaluable tool for obtaining insight into the structures of gaseous ions, be them
organic, organometallic, inorganic or biological [1-7]. Mass spectrometric methods
provide very high sensitivity for gaseous ion detection and tandem mass spectrometry
[8] often provides significant structural evidence for small molecules and have been
successfully applied to peptide sequencing [9]. While distinction between isomers is often
made possible, the 3D structures can hardly be probed by fragmentation patterns so that
more direct and general access to structural information was desirable. The development
of IRMPD spectroscopy within a mass spectrometer has turned out to be just such a tool,
yielding vibrational signatures that are similar to those obtained by more traditional IR
spectroscopy. Gaseous ions are formed and mass-selected in order to record a spectrum
for each species of interest. Since the number density of ions in the high vacuum of a mass
spectrometer is much too small to record absorption spectra, action spectroscopy is used
instead. Single or multiple photon absorption provides enough energy to trigger ion
fragmentation when the photon energy is in resonance with a vibrational band of the
molecular ion. Recording the fragment ion signal(s) as a function of photon energy, taking
advantage of the high sensitivity of ion detection, thus provides access to the vibrational
spectrum. The structures of a number of molecular ions have been established in this
manner. IRMPD has also been used successfully to obtain structural information on
gaseous peptides of growing size [10-13] and on proteins [14-15], however full structural
characterization has remained difficult.

In the work described herein, we have used IRMPD spectroscopy to obtain
fingerprints of the functional groups present in sodiated polyglycines G,-Na* bearing two
to eight residues (n=2-8). Because of the biological importance of the sodium ion and also
because of their value as model peptides, sodiated oligo-glycines have been used in the
last decade as a valuable testing ground for new experimental developments designed to
obtain refined energetic and/or structural data for peptides in the gas phase. These
include ion mobility measurements for global shape information [17,18], H/D exchange

extent and Kinetics for isomeric/conformational content [19], the kinetic method [20,21]



and the threshold collision induced decomposition [22] methods for thermochemical
measurements, as well as IRMPD spectroscopy for identification of the functional groups
as perturbed by specific environments [23, 24]. Most of these studies (except for ion
mobility) have been confined to the smaller members of the series, a limitation which we
overcome here.

We consider the series of Gy,-Na* (n=2-8) as a tool to improve the connexion
between IR spectra and structures by probing the gradual changes of the vibrational
signatures as the peptide size grows larger. This approach has been followed recently for
Gn-H* (n=1-5) [13] in the 1000-2000 cm™ region and An-H* (n=3-5,7) [16] in the 2600-
3700 cm! region. In the present work, we aim at making this a more powerful approach
by combining the two spectral ranges, 1000-1900 and 3000-3700 cm. This allows for
probing fingerprint as well as N-H/O-H stretch responses. Interpretation of the results
required extensive molecular modeling using a variety of methods, ranging from
extensive structure sampling with a polarizable force field to quantum chemical

calculations using density functional theory and the ab initio MP2 and CC2 methods.

We first describe the computational and experimental methods used. Then we
describe the IRMPD spectra and computed IR absorption spectra and combine them to
ascribe structures to gaseous Gn-Na* at 298 K and discuss the trends in structures from

two to eight residues.

Computational Methods

Replica-Exchange Molecular Dynamics with the AMOEBA force field

The methods used have been described in details recently for the case of Gg-Na*[24]
and are only briefly recalled below. For Gs-Na* and Gs-Na*, previous conformational
searches were used to select low-energy structures [21, 25]. For G¢-Na* and G7-Na*, both
the salt-bridge and charge-solvated isomers have been modeled using the polarizable
AMOEBA force field [26], which was shown to provide reliable structural and energetic
properties for sodiated oligoglycine peptides [27]. The conformational landscapes were

explored using molecular dynamics (MD) simulations, improved with the replica-



exchange (RE) strategy. The REMD approach is now widely used as a powerful tool for
sampling the potential energy surface of biomolecular systems [12, 24, 28-31]. Briefly,
the idea is to perform simultaneously several MD trajectories at various temperatures
called replicas, occasionally attempting an exchange between two configurations of
neighboring temperatures, and accepting this exchange with a Metropolis probability.
REMD simulations for Ge¢-Na* and G7-Na* have been performed with 8 replicas allocated
according to a geometric progression in the range 200—600 K. This allows combining
high temperatures to overcome energy barriers and low temperatures to explore the low
energy regions in detail. This procedure was started from both charge solvation (CS) and
salt bridge (SB) structures since different force field parameters must be used for the
different functional groups: NHz/CO:zH for CS vs. NH3*/CO2 for SB [27]. More details on
the REMD simulations are provided as supporting information.

The present simulations with the AMOEBA force field were performed with the
Tinker software package [32] interfaced with TiReX [33].

Quantum chemical calculations

The most stable configurations collected during the REMD explorations were
further subjected to electronic structure calculations to determine the best candidates for
comparison to experiment. Geometry optimizations were performed at the DFT-D level
with the B3LYP functional and the SVP basis set. The B3LYP functional has been shown to
be unreliable for relative energies of Gg-Na* conformers [34]. Thus we used the empirical
correction for dispersion interactions proposed by Grimme for density functional
calculations [35,36]. The resolution-of-the-identity (RI) approximation was employed for
molecular orbital two-particle integrals. On the basis of relative energies computed at the
RI-B3LYP-D/SVP level, infrared spectra were calculated at the RI-MP2/SVP level after
geometry re-optimization. The MP2 vibrational frequencies were scaled by a factor of
0.943 in the entire spectral range [24]. While it is often considered that different scaling
factors should be used below 2000 and above 3000 cm-! [37], reasonable matching was
found to occur for all peptides with the single scaling factor previously optimized for Gs-
Na* [24]. In order to further check this result, additional calculations of vibrational

spectra were carried out at the RI-MP2/SVP level for Gz-Na* and the scaling factor was



determined so as to obtain good agreement with the experimental band at 3557 cml,
since this band is narrow and can only correspond to the O-H stretch vibration. The good
agreement between scaling factors determined by two independent procedures on two
different peptides reinforces our conclusion that a single scaling factor is sufficient at the
MP2/SVP level. The calculated band intensities were convoluted assuming a Lorentzian
profile with a full width at half maximum of 15 cm. Both individual and convoluted
peaks are shown in the figures below. Refined relative energies and Gibbs free energies at
298 K were obtained at the MP2/TZVPP//MP2/SVP and CC2/TZVPP//MP2/SVP levels.
All quantum chemical calculations were performed with the TURBOMOLE 6.1 package
[38].

Experimental methods

The ions have been generated by electrospray ionization and analyzed using two
experimental setups, to record IRMPD spectra in two different photon energy ranges. The
1000-1800 cm-! fingerprint region generally provides information on the identity of the
functional groups in the molecule and to some extent on their environment, while the
2900-3600 cm range is where the O-H and N-H stretching motions are expected to be
[R-active with frequencies that are highly sensitive to the existence and strength of
hydrogen bonds. In the first case, we used a quadrupole ion trap mass spectrometer
(modified Bruker Esquire 3000+) [39, 40] coupled to the Free Electron Laser (FEL) at the
Centre Laser Infrarouge d’Orsay (CLIO). In the second case, we used an FT-ICR mass
spectrometer (Bruker APEX IV) equipped with a 7 T superconducting magnet, coupled to
an OPO/OPA laser also at CLIO [41, 42].

Operations of the FEL and OPO/OPA lasers, coupled to either of the above
mentioned mass spectrometers, have been detailed elsewhere [39-42]. We provide below

the specific parameters used to obtain the results described herein.

IRMPD experiments in the fingerprint region
The experimental set-up is based on a modified Bruker Esquire 3000+ ion trap mass

spectrometer. To allow the irradiation of the ions with the focused CLIO beam, a 0.7 mm



hole was drilled in the ring electrode. The ions generated by an electrospray ion source,
are transferred to the trap by two octopoles. There, the ions are stabilized by collisions
with the He bath gas at a pressure of 10-3 mbar. After rapid thermalization the ions are
confined in a very small volume in the center of the trap. The laser beam was focused in
the center of the trap using a 500 mm ZnSe focal lens. The laser beam position was
optimized in order to maximize the fragmentation and allows for a greater overlap with
the ion cloud, resulting in increased fragmentation efficiency than in the ICR cell.

The IR FEL CLIO light is delivered in 8 ps long macropulses fired at a repetition rate
of 25 Hz. Each macropulse contains 500 picosecond long micropulses. The mean IR
power was about 500 mW corresponding to micropulse and macropulse energies of 40 pJ
and 20 m], respectively. For the experiments described herein, we have used an electron
energy of 45 MeV which allows access to wavelengths in the 1000-1900 cm-! range.

Following a 0.5 s relaxation time, the ions are mass selected and fragmented by
macropulses of IR light. lon fragmentation is generally visible with only a few
macropulses, however the spectra described below have been recorded with up to10
macropulses. The conditions were tuned for maximum fragmentation efficiency while

avoiding saturation.

IRMPD experiments in the 3000-3600 cm™! region

The ions are irradiated with the beam generated by a OPO/OPA laser (LaserVision)
pumped by a 25 Hz Nd:Yag (Innolas Splitlight 600). The laser beam enters the FT-ICR cell
along the magnet axis and interacts with the ions trapped into 10-1® mbar vacuum. A
spherical mirror with 2 m focal distance, placed between the laser and the cell, generates
an almost constant diameter of the laser beam in the cell region. Once trapped into the
ICR cell, the ions were irradiated for up to 20 seconds prior to signal detection. Each point
in the spectra was measured only once, without any signal averaging. For maximum
fragmentation efficiency, the IRMPD spectra were splitted in sections no larger than 300-
400 cm and the laser power was optimized before measurement in each section.

IRMPD fragmentation spectra are plotted using the fragmentation yield R defined
as: R = -log[Iparent/ (Iparent+Zlrragment)]- The FEL fingerprint spectra were obtained by



including the signal intensities for a number of fragment ions (see below), while the

OPO/OPA spectra were based on fewer fragment ion intensities, up to 6 for Gg-Na*.

Sample preparation

Gaseous ions were obtained by electrospray of diluted sample solutions. First, 15
mL peptide stock solutions were prepared using 6 mL 10% formic acid and 9 mL
H20/MeOH 50:50 in order to dissolve 10 mg of solid peptide. 10-50 pL of stock solution
(103 M) were mixed 1:1 with NaCl solution (10-3 M) and diluted to 1.0 mL with
H20/MeOH 50:50 with 1% formic acid. This protocol produced samples with
concentrations of peptide in the puM range, leading to the formation of the sodiated

peptide ion as the dominant species in the gas phase.

Results and discussion

Experimental results

Fragmentation of G,-Na* ions under FEL irradiation generates several series of ions
with smaller mass-to-charge ratios, with intensity patterns that are similar to those
obtained through low energy collision-induced dissociation [42]. In addition to
eliminations of H20 and NH3, the most intense series corresponds to the successive losses
of entire G residues leading to a [bn+OH+Na]* series. Other series observed include [by-
H+Na]*, [bn-NHs+Na]* and [an-H+Na]*, however some of the smaller members of each
series are generally not observed. All peaks with intensities significantly above noise
level were included in the calculation of the fragmentation yields. For the largest ion, Gs-
Na*, 24 fragment ion intensities were used. Irradiation with the OPO/OPA laser, although
for much larger durations, yielded much fewer fragments, e.g. 6 fragments were used for
calculating the fragmentation yields of Gs-Na*.

The IRMPD spectra of G,-Na* (n=4-8) in the fingerprint range are shown in Figure 1.
The spectra for n=2 and 3 have been reported previously [23]. Spectra in the 3000-3700
cm! region are shown in Figure 2 for n=2, 3, 6, 7 and 8. All attempts at recording spectra

in this region for n=4 and 5 remained unsuccessful. It should be noted that fragmentation



ratios were small in several cases, so that only the most intense bands were detected in
the spectra reported for n=2, 3 and 6 in Figure 2. The information gleaned is nevertheless
important.

Based on the literature on IRMPD spectra of ionic peptides [n], band assignment can
be made straightforwardly in some cases, for instance the amide I and amide Il massifs in
the 1650-1780 and 1480-1570 cm-! ranges, respectively (see Figure 1). The small band
near 1170 cm-! that is visible in the spectra of Gs-Na* and Gs-Na* but absent from those of
Ge-Na*, G7-Na* and Gs-Na* (Figure 1) has been attributed to the carboxylic C-O-H bending
motion when devoid of hydrogen bonding [15, 37-42]. This indicates that some
significant changes must have occurred at the C terminus between n=5 and 6. This is
consistent with the band between 3550 and 3560 cm! that is visible in the spectra of G2-
Na* and Gs-Na* but absent from those of G¢-Na*, G7-Na* and Gs-Na* (Figure 2), although
the lack of spectra for G4-Na* and Gs-Na* forbids locating the structural transition in this
case. This band can be attributed to the stretching of the C-terminus carboxylic O-H when
not involved in a hydrogen bond [16]. Combining the observations near 1170 and 3560
cm1 leads to the conclusion that the C-terminus is free for n=2-5 and hydrogen bound for
n=6. Contrary to the previous two, the small band near 1220-1230 cm-! is common to all
spectra. It arises from the coupling of CH2 wagging coupled to neighbouring CNH bending,
a mode sometimes denoted as amide III. This band is clearly common to all peptides and
must be largely insensitive to conformation. Finally the massifs observed previously at
3350-3400 and 3460-3490 cm! for Gg-Na* are also visible for G7-Na* (see Figure 2),
indicating that the latter involves N-H bonds that are either free of hydrogen bonding or
weakly hydrogen-bound as described recently for Gg-Na*. As mentioned above, the free
N-H feature is the only one visible for Gs-Na*, however the very low fragmentation ratio
observed in this case makes structural assignment less straightforward. In such cases and
in general for drawing a relation between these experimental patterns and one or several
molecular structures, modeling results are required. For the series of spectra described
herein, a sound analysis of band position as a function of peptide size must also be based

on modeling.

Computational results: low energy structures



The description below uses the sequence numbering from the N- to the C-terminus
with superscripts, i.e. NH2 and CO? stand for the peptidic N-H and C=0 bonds of the
second residue. Special cases are for residue 1 where the N-H bonds are in a NH; rather
than an amide group and for the residue at the C-terminus for which CO" is an acidic
rather than an amide C=0. It also bears the single O-H bond of Gy,-Na*. Figures 3-6 display
the lowest energy structures of Gn-Na* with n=4-7, together with their relative energies at
the MP2/TZVPP//MP2/SVP and CC2/TZVPP//MP2/SVP levels and their MP2/SVP
computed IR spectrum. It may be noted that in no case was an SB structure found to be
the most stable for Gn-Na* (n=4-7), while the most stable CS and SB isomers are
essentially degenerate for Gg-Na*.

Exploration of the potential energy surfaces have been described previously for n=2,
3 and 4 [21]. The results indicate that the dominant effect is the maximization of the
peptide-sodium ion interaction via coordination of amide oxygens to Na*. The three most
stable structures of G4-Na* are shown in Figure 3. They are very similar to those reported
previously [21] except that after re-optimization at the MP2/SVP level there remained
three unique structures instead of four. Structures 4s and 5s have the four amide oxygens
at a distance of less than 2.5 A from Na* and differ from each other only by the
conformation of the N terminus. 4s is more stable than 5s by 1.0 kcal/mol at the
CC2/TZVPP level, due to the hydrogen bond between the N terminus and NH2. The 3s
structure has the CO? free from sodium interaction and a hydrogen bond between the N
and C termini. This interaction leads to a blue shift of the acidic C=0 stretch and COH
bend such that the two experimental bands at 1170 and 1760 cm no longer have a
computed counterpart, making it easy to exclude the experimental formation of such a
structure.

All three lowest energy structures of Gs-Na* (see Figure 4) have the five amide
oxygens interacting with Na*, however the peptide is not long enough to enable direct
interaction between its termini. Thus 5s1 and 5s2 are somewhat similar and computed to
be degenerate, only differing in the positions of the successive C=0 bonds relative to the
average molecular plane. 6s is only slightly different from 5s2 with the amine terminus
folded towards Na* in 6s instead of NH? in 5s2, lying 1.5 kcal/mol higher in energy at the
CC2/TZVPP level. The next most stable structure is 3 kcal/mol higher in energy than 6s,
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thus its formation as well as that of less stable structures is unlikely. A number of them
could also be ruled out by comparison of their computed IR spectra with the
experimental IRMPD spectrum, as discussed above for Gs-Na* 3s.

Ge-Na* is a special case since the peptide folded around the ion, with all six amide
oxygen interaction with Na*, is now long enough to establish a CO-H---NH2 hydrogen
bond between its termini. The amide C=0 bonds are alternately above and below the
average molecular plane. This maximization of the peptide-cation interaction leads to a
single structure (see Figure 5) being much more stable than all others, except that the
terminal amine may be on either side of the average molecular plane, leading to identical
CO-H--- NHz hydrogen bond lengths and a free energy difference of only 0.6 kcal/mol. The
next three structures also have six-coordination of sodium. They differ from the most
stable by either non-alternating orientations of the C=0’s with respect to the average
plane (+ 4.5 kcal/mol) leading to more distortion from overall planarity, hydroxyl rather
than carbonyl oxygen coordination at the C-terminus (+4.6 kcal/mol) or have a reversed
hydrogen bond between the termini, i.e. N-H---0¢ together with 0-H---O! instead of CO-H-
--N1H; (+6.5 kcal/mol).

For n=7 and larger, the conformational space becomes much more complex since
the peptide is long enough to fold around the ion and at the same time establish hydrogen
bonds. The lowest energy structure is quite different from that of Ge-Na*, with 5 C=0s
bound to sodium and the C terminus OH bound to COZ2. Its spectrum is in reasonable
agreement with experiment, however the O-H---O=C interaction leads to a strong red
shift of the O-H stretching mode and an intense band near 2930 cm-1, a region that could
not be scanned experimentally. It also has a series of N-H stretches that is widened by
some weak hydrogen bonds, although the small fragmentation ratio does not provide a
fully conclusive IRMPD spectrum in this area. A structure displaying a spectrum in better
agreement with experiment in the N-H stretch region is that of 6s3, which involves six
C=0s bound to Na*, a hydrogen bond between the termini and a C7 interaction between
CO! and NH3. In such a structure, the six free N-H bonds yield a narrower distribution of
stretching bands, and only one H-bound N-H leads to a red-shifted absorption near 3380
cml, in good agreement with experiment, with the two amine stretching bands in

between. This structure is however only the 5t in energy, leading to an uncertainly about
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the structure of G7-Na* especially because of the poor signal to noise ratio of the IRMPD
spectrum.

The structures for n=8 have been described in detail previously [24]. The two most
stable are two isomers related to one another by a simple proton transfer between the N
and C termini, i.e. CS and SB isomers. It is worth noting that the experimental spectra of
Gs-Na* cannot be successfully reproduced using most current density functionals
[Semrouni et al., submitted for publication]. Good agreement was however obtained at
the MP2/SVP level, leading to its use in the present work. A careful analysis of the
computed spectra for the CS and SB isomers in both spectral ranges leaves no doubt on

the fact that the experimental spectrum corresponds to a CS structure.

Discussion

The superposition of spectra in Figure 1 is revealing of several features being common to
all sizes while others are different. The discussion above has highlighted the presence of
bands at 1170 and 1760 cm™ for G,-Na* (n=4,5) and their absence for G,-Na* (n=6-8) and
their usefulness in establishing that the larger peptides have a direct interaction between
their termini. In those cases, the COH band appears as shoulder near 1500 cm! on the
red side of the amide II band of Ge¢-Na* and it is buried inside the wider amide II bands of
the larger peptides. The superposition of spectra makes it also clear that there is a global
blue shift of the amide I and II bands of G¢-Na* relative to those of G4-Na* and Gs-Na*,
while those of G7-Na* and Gg-Na* are somewhat red-shifted back while being larger
because they include a larger number of bands. This trend can be traced to the details of
the peptide-sodium interactions. In the smaller peptides, there is good flexibility for the
C=0 bonds to point towards Na* in a nearly optimal way, including an alternation of
orientation relative to the average molecular plane. As a result, the Na---O bond distances
are all in the 2.2-2.4 A range. There is much more strain in Gs-Na* in which peptide
folding must adapt to enable a stabilizing interaction between the termini. This leads to a
structure that is much closer to being planar, at the expense of larger Na---O distances, all
but one at 2.45+0.01 A. In the larger peptides, the larger flexibility allows for some of the
Na---O distances being shorter than 2.4 A again, shifting the red side of the band to lower

12



frequencies. The amide II bands are also sensitive to the Na---O interactions, leading to a
parallel trend. Thus even though IRMPD band shapes cannot be discussed in great detail
in general, the comparison of a series of closely related cases enables subtle variations to
be identified.

Previous work has shown that for small G,-Na*, salt bridges are systematically less stable
than the best charge solvation structures [17, 19, 20-23]. The present results confirm this
trend for n=4-6, but show that the energy difference reduces to 3 kcal/mol for G7-Na* and
to essentially zero for Gs-Na*. The question remains open for larger peptides. Provided
that there is no major structural change, i.e. that the peptide interacts with Na* via six
amide oxygens and structures itself by C; and/or Cio hydrogen bonds, then the most
stable structure will involve direct interaction between both termini and the salt bridge
isomer may become more stable. Alternatively, a transition to a truly three-dimensional
folding around sodium may lead to widely different structures with N and C termini that
are remote from one another, in which case electrostatic stabilization would be reduced

and the lowest CS structure is likely to be the most favorable.

Conclusions

IRMPD spectra have been obtained for G,-Na* at room temperature in the 1000-
1900 cm! region for n=4-8 and in the 3000-3700 cm-! region for n=2, 3 and 6-8. Even
though the spectral resolution is low, a number of structurally relevant informations can
be gleaned from these spectra. Bands in both regions indicate that the C-terminus OH
group is free for n=2-5 but hydrogen bound or absent for n=6-8. The 3000-3700 cm
spectra are indicative of a network of N-H bonds most of which are either free or not very
strongly hydrogen-bound for n=7 and 8. Small but significant variations in the shapes of
the wide experimental features have also been identified. Molecular modeling with
extensive exploration of the potential energy surfaces with the polarizable force field
AMOEBA and replica exchange molecular dynamics, together with accurate ab initio
calculations were used to interpret these results. The peptides tend to wrap around the
sodium ion in order to maximize electrostatic and polarization interactions. From n =2 to

6, this amounts to folding so as to enable sodium-oxygen interactions with all peptidic

13



oxygens. For n=6, this is also compatible with a direct interaction between the peptide
termini. From n=7 on, peptide folding maintains 6 sodium binding sites, which can be
accommodated in a number of ways. Modeling results indicate that the best compromise
involves hydrogen bonding between the N and C termini, opening the possibility of salt
bridge formation. Both charge solvation and salt bridge structures can be identified
computationally. While SBs are rather unstable for smaller oligoglycines, the increased
flexibility of peptides of growing size tend to stabilize the lowest energy SBs relative to
the best CSs, up to n=8 for which they are degenerate. Good agreement between
experiments and computations can only be achieved for charge solvation structures. The
present results provide high prospects for using IRMPD spectroscopy to obtain structural

informations on larger peptides.
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Figure 1: IRMPD spectra of G,-Na* (n=4-8) in the 1100-1850 cm ! range.
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Figure 2: IRMPD spectra of Gy,-Na* (n=2, 3 and 6-8) in the 3300-3600 cm'! range.
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Figure 3: Most stable MP2/SVP optimized structures of G4-Na*, relative CC2//MP2 free
energies in kcal/mol (with MP2//MP2 values in parentheses) and MP2/SVP computed IR
spectra with IRMPD spectrum for comparison.
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Figure 4: Most stable MP2/SVP optimized structures of Gs-Na*, relative CC2//MP2 free
energies in kcal/mol (with MP2//MP2 values in parentheses) and MP2/SVP computed IR
spectra with IRMPD spectrum for comparison.
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Figure 5: Most stable MP2/SVP optimized structure of Gs-Na* and MP2/SVP computed IR
spectrum with IRMPD spectrum for comparison.

Figure 6: Most stable MP2/SVP optimized structures of G7-Na*, relative CC2//MP2 free
energies in kcal/mol (with MP2//MP2 values in parentheses) and MP2/SVP computed IR
spectra with IRMPD spectrum for comparison.
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Supplementary information

REMD simulations

Each molecular dynamics trajectory in the PVT ensemble was propagated with the
Beeman integrator and a time step of 1 fs, using the Berendsen algorithm with coupling
times of 2.0 ps for the barostat and of 0.1 ps for the thermostat. Exchanges of random
pairs of adjacent configurations were attempted every 10 ps, and all configurations were
saved every 5 ps for further local optimization with AMOEBA. The total simulation time
for each replica was taken as 5 ns, and the REMD simulations were repeated twice, with
all replicas starting each time from the most stable structure found so far.

The REMD sampling stage provided large databases of candidate structures, from
which several dozens of structures were chosen for further re-optimization by quantum
chemistry methods, on the basis of their AMOEBA energy being in the lowest 5 kcal/mol
window. In some instances, a proton transfer was made manually from a low energy salt
bridge structure to generate a charge solvation isomer or vice versa. Structural
refinement generated a significant number of duplicates, including mirror image pairs,
which were eliminated. Structures were considered to be duplicates when the root mean

square difference of their cartesian structures was smaller than 0.1 A.
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L’objectif de notre projet était la mise en ceuvre de nouvelles méthodes de modélisation
pour I’identification structurale de peptides en phase gazeuse attachés a un cation métallique
a partir de spectres IRMPD. Etant donné la complexité des spectres infrarouge et des es-
paces conformationnels considérés, 1’étape cruciale a été la recherche d’une méthodologie
efficace pour une bonne reproduction de leur géométrie et de leur énergétique afin d’en ob-
tenir les structures les plus stables et, par conséquent, les plus a méme d’€tre responsables

des spectres observés expérimentalement.

Le champ de force anharmonique et polarisable AMOEBA s’est avéré pertinent pour re-
produire a la fois la structure et 1’énergétique de ces systemes. Couplé a la dynamique
moléculaire par échange de répliques (REMD), il nous a permis une exploration efficace
de la surface d’énergie potentielle pour plusieurs systemes de polyglycines sodées en phase
gazeuse. Pour exploiter au mieux les résultats de ces recherches conformationnelles, nous

avons développé et implémenté quelques outils de tri de structures.

Cette démarche, suivie par le calcul de spectres statiques, a donné des résultats compa-
rables aux observations expériementales et permettant 1’identification structurale sur la base
de spectres IRMPD pour plusieurs peptides sodés. Dans la plupart des cas, les spectres cal-
culés avec la fonctionnelle de la densité incluant un terme de dispersion, B3LYP-D sont en
accord avec les spectres expérimentaux ou aux calculs post-Hartree-Fock réalisés. Ainsi, les
structures expérimentales de G;, G3, Gy, Gs, et G7, en interaction avec un cation sodium,
ont pu étre identifiées par comparaison avec les spectres B3LYP-D. De ces identifications,
il se dégage que le peptide solvate la charge du cation avec ses carbonyles jusqu’a ce qu’il
soit saturé avec 6 sites de coordination. Il s’avere aussi que ces structures sont toutes non-
zwitterioniques. Apres saturation de la coordination, la stabilisation interne du peptide joue

un role plus important et on voit apparaitre le début d’un réseau de liaisons hydrogene.

L’octa-glycine sodée est un exemple particulier pour lequel B3LYP-D ne permet pas le
calcul d’un spectre proche de 1I’expérimental. Le sodium y est hexacoordiné et des liaisons
hydrogene maintiennent la structure du peptide. Une partie non négligeable de sa stabilisa-
tion vient d’une interaction particuliecrement forte entre les deux terminaisons du peptide.
C’est pourquoi les structures de plus basse énergie proviennent de recherches conforma-
tionnelles effectuées a partir de la forme zwitterionique. Cette liaison hydrogene atypique-

ment courte n’est pas correctement reproduite par la plupart des fonctionnelles de la densité
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testées et AMOEBA n’est pas non plus apte a la traiter. Cependant, les fréquences de vibra-
tion calculées au niveau MP2/SVP sont en trés bon accord avec le spectre expérimental et
confirment que la structure correspondant au spectre expérimental a bien été trouvée lors de

notre recherche conformationnelle.

En parrallele a ces identifications de structures par comparaison de spectres statiques, nous
avons cherché a calculer des spectres fiables par transformée de Fourier de la fonction
d’ Auto-Corrélation du Dipdle (DACF) afin de prendre en compte les effets de température
directement dans les simulations. Le champ de force AMOEBA, du fait qu’il inclut les effets
a n corps de polarisation mutuelle, permet d’obtenir des déplacements de fréquence en fonc-
tion de I’environnement local en accord avec les valeurs expérimentales disponibles. Cela a
tout de méme nécessité une reparamétrisation des multipdles atomiques en essayant de ne
pas détériorer les excellentes énergies d’interaction intermoléculaire calculées en AMOEBA
avec le jeu de parametres original. Cette méthodologie donne de bons résultats dans la
gamme 1 000—2 000 cm™! ainsi que 3 000—4 000 cm~!, gamme pour laquelle les spectres
obtenus par DACF a partir de trajectoires CPMD peuvent poser probleme. L utilisation d’un
champ de force donne plus acces a des simulations longues, permettant de coupler calcul de

spectre et dynamique conformationnelle a 1’échelle de quelque dizaine de ns.

L’extension de cette reparamétrisation aux systémes peptidiques est en cours. Les polygly-
cines sodées sont naturellement parmi les premieres applications envisagées. Il faudra pour
cela réattribuer les multipdles pour les résidus glycine en position terminale ou non, dans

une perspective de transférabilité et de combinaison des terminaisons chargées et neutres. . .

La description des bandes de combinaisons pour les peptides attachés a un cation est un
progres a la portée du DACEF, deés que de nouveaux multipdles seront définis et validés
pour les propriétés spectroscopiques. La décomposition en coordonnées internes des vi-
brations observées par calcul de fréquences via DACF serait un pas supplémentaire vers la
compréhension des spectres dynamiques hors des basses températures et donc de la confron-

tation aux spectres expérimentaux.

Pour la recherche conformationnelle suivie de calcul de spectre, les sujets d’application ne
manquent pas, qu’il s’agisse de spectres statiques ou dynamiques. Nous avons commencé

I’identification structurale des polyalanines sodées en utilisant la méme démarche que pour
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les polyglycines en interaction avec le cation. Il s’agit dans ce cas d’identifier la taille du
peptide pour laquelle se produit la transition vers une structure en hélice o. Le calcul des
spectres DACF en association a un champ de force polarisable, du fait de sa rapidité et du
peu de ressources informatiques demandées, peut €tre facilement exécuté pour un grand
nombre de structures, en comparaison avec les spectres calculés avec des méthodes quan-
tiques ab initio ou DFT. D’autres spectres IRMPD ou autres IR (peptides phosphorylés,
Gramicidine Soviet. .. ) réclament une modélisation intensive et le calcul de spectres par dy-
namique moléculaire en utilisant AMOEBA nous parait pertinent. La capacité de I’approche
DACEF a décrire des systemes tres flexibles rend son application a des cations micro-solvatés
particulierement intéressante pour la confrontation aux spectres expérimentaux puisque les

molécules de solvant peuvent y étre échangées rapidement.
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Résumé

La spectroscopie de dissociation par absorption de multiples photons infrarouge ou IRMPD
permet d’obtenir les signatures vibrationnelles d’especes chargiées en phase gazeuse. L attri-
bution des modes de vibration pour établir une relation entre spectre et structure moléculaire
n’est cependant pas triviale et nécessite le recours a la modélisation moléculaire. Ce mémoire
présente une méthodologie complete de calcul de spectres vibrationnels et son application
a des peptides attachés a un cation sodium. Nous commencons par 1’exploration efficace de
I’espace conformationnel complexe de ces systemes, en utilisant la dynamique moléculaire
par échange de répliques, pour sélectionner les structures les plus probables. Nous avons
utilisé le champ de force polarisable AMOEBA pour traiter les systeémes cation-peptide, et
(ré)optimis€ des parametres en fonction des problemes abordés, notamment pour améliorer
le calcul de spectres vibrationnels de composés modeles. La simulation spectrale pour les
structures sélectionnées a été effectuée avec des méthodes quantiques DFT et MP2, apres
avoir évalué les performances d’une série de fonctionnelles, incluant ou non une correction
pour les interactions de dispersion. Nous présentons finalement la transformation de Fourier
de la fonction d’auto-corrélation du moment dipolaire (DACF) calculée pour une trajectoire
de dynamique moléculaire classique, comme moyen de simulation de spectre infrarouge
incluant les effets de température et les couplages anharmoniques nécessaires a une réelle
comparaison avec 1’expérience. La pertinence de la combinaison DACF/AMOEBA pour
reproduire les spectres IRMPD est discutée. Cet ensemble de méthodes a été appliqué a
la structure, a 1’énergétique et a la spectroscopie infrarouge de poly-glycines contenant de
deux a huit résidus, attachées un cation sodium. Les spectres calculés pour les structures de
plus basses énergies permettent 1’ attribution des bandes expérimentales, et ainsi d’établir les
structures de ces complexes. L’enroulement du peptide autour de I’ion sodium est réalisé via
les atomes d’oxygene des groupes amides. Lorsque la coordination de I’ion est saturée, la

structuration du peptide est complétée par des coudes.

Mots-clés : interaction cation-peptide, champ de force polarisable, dynamique moléculaire,

exploration de surface d’énergie potentielle, simulation de spectre infrarouge



Abstract

InfraRed Multiple Photon Dissociation (IRMPD) spectroscopy allows obtaining the vibra-
tional signatures of charged species in the gas phase. The assignment of vibrational modes
to establish a relationship between a spectrum and a molecular structure is however non
trivial and requires extensive molecular modeling. This thesis describes a complete method-
ology for the calculation of vibrational spectra and its application to peptides attached to a
sodium cation. We start with the efficient exploration of the complex conformational space
of these systems, using replica-exchange molecular dynamics, in order to select the most
likely structures. We have used the polarizable force field AMOEBA for the cation-peptide
complexes, and (re)optimized parameters whenever required, in particular for improving
the calculation of vibrational spectra of model compounds. Simulation of spectra for the
structures selected has been performed using DFT and MP2 quantum chemical methods.
This involved evaluating the performance of several density functionals, with or without a
correction for dispersion interactions. We then describe the Fourier transform of the Dipole
moment Auto-Correlation Function (DACF) computed along a classical molecular dynamics
trajectory as a means of simulating infrared spectra including temperature and anharmonic
coupling effects that are necessary for a full comparison with experiment. We discuss the
relevance of the DACF/AMOEBA combination to model IRMPD spectra. This set of meth-
ods has been applied to the structure, energetics and infrared spectroscopy of poly-glycines
containing two to eight residues, attached to a sodium cation. The computed spectra for the
lowest energy structures allow for the assignment of experimental bands, thus establishing
the structures of these complexes. Peptide folding around the sodium ion is achieved via
the amide oxygens. When the ion coordination becomes saturated, peptide structuration is

completed with turns.

Keywords: cation-peptide interaction, polarizable force field, molecular dynamics,

potential energy surface exploration, infrared spectrum simulation



