ECOLE
POLYTECHNIQUE
INIVERSITE PARIS-SACLAY

THESE

Présentée pour obtenir le grade de

Docteur de ’Ecole polytechnique
Spécialité : Chimie

Par

Vanessa RIFFET

Interactions non-covalentes et
propriétés physico-chimiques de petits
systemes biologiques : approches
théoriques

Soutenue publiquement le 05 novembre 2014 devant le jury composeé de :

Mme Elise Dumont Maitre de Conférences Rapportrice

Mr Jean-Yves Salpin Directeur de Recherche CNRS Rapporteur

Mme Isabelle Demachy Professeur des Universités Présidente et Examinatrice
Mr Jean-Christophe Poully Maitre de Conférences Examinateur

Mr Gilles Frison Chargé de Recherche CNRS Directeur de these

Mr Guy Bouchoux Professeur des Universités émérite  Co-directeur de thése







Remerciements

Au terme de ces trois années en tant que doctorante au sein du Laboratoire de Chimie
Moléculaire (avant la fusion de 2014 le Laboratoire des Mécanismes Réactionnels (DCMR)),

je souhaiterai remercier les personnes qui m’ont permis d’avancer.

Je tiens tout d’abord a remercier le professeur émérite Guy Bouchoux sans qui tout cela
n’aurait pu étre possible. Il y a quatre ans, je m’orientais vers une carriere d’enseignante en
voulant passer I’agrégation de Chimie. Mais lors de mon stage de Master 2 en Chimie
Organique avec le Professeur Guy Bouchoux, un vif intérét pour la recherche a émerge. Ce fut
une période d’éveil me concernant et j’ai décidé a la surprise générale de me lancer dans une
these en chimie théorique co-encadrée par le Chargé de Recherche CNRS Gilles Frison, qui

m’a appris a lancer mes premiers calculs et le Professeur émérite Guy Bouchoux.

Je remercie Gilles Ohanessian, directeur du DCMR de I’Ecole polytechnique de m’avoir

accueillie dans son laboratoire de recherche.

La majorité de ce travail de thése a principalement été encadré par Gilles Frison. Je te
remercie de m’avoir guidé tout au long de cette thése, de m’avoir permis de mieux
appréhender 1’utilisation de nombreux outils et méthodes de calculs nécessaires au bon
déroulement de cette thése et de la confiance que tu m’as accordé dans mon travail. J’ai
¢galement arrété de stresser longtemps a I’avance pour des présentations orales, des dates
limites et pour ce qui ne dépend plus de moi. Je me suis surprise a préparer un poster le matin
méme d’un congrés, ou encore a dire « il reste encore une heure, tout va bien, j’ai encore le

temps ! ».

Un grand merci également a Guy Bouchoux pour la confiance qu’il m’a accordé lors de mon
stage de Master 2. J’ai eu plaisir a travailler de nouveau avec vous sur la synthese de Strecker
dans cette these. Merci a vous de m’avoir écouté dans les moments difficiles et de m’avoir

reboosté de temps de temps.

Je voudrais également remercier les collaborateurs dans ce travail. Tout d’abord Denis

Jacquemin pour m’avoir accueilli dans son laboratoire le CEISAM, formé a la TD-DFT et



répondu & mes questions dans ce domaine ; mais aussi a Linda Fétéotava et Emilie Cauét pour

les discutions scientifiques que j’ai pu avoir avec elles.

Merci a Carine Clavaguéra pour la gestion du cluster, sa disponibilité pour les soucis

rencontrés avec les calculs et sa gentillesse.

Carine C., Eli R., Denis J., Florian T., Sophie B., Julia C.-G. et Tracy R., je vous dois un

resto !

J’adresse mes plus sincéres remerciements a Jean-Yves Salpin et Elise Dumont pour avoir
accepté d’étre les rapporteurs de mon travail de thése. Merci également a Jean-Christophe
Poully et Isabelle Demachy d’avoir accepté d’étre les examinateurs de ce travail. Merci de
I’intérét que vous avez porté a mon travail de Recherche. J’espére que vous avez apprécié la

lecture de ce manuscrit de thése.

Merci & toutes les personnes que j’ai pu cotoyer pendant ces trois ans. Les permanents : Edith,
Christophe, Sophie, Stéphane, Michel, Thérése ; les post-doctorants : Ashwani, Manjeet, Eli ;
les thésards: Julien, Aziz, Joe, Ahmad, Ophélie, Yannick, Florian, Jana et Madan. Les
stagiaires : Pierre-Henri, Tatiana, Manali, ... Manali, j’ai apprécié¢ encadrer ton stage lors de
ma deuxieme année de thése ; ta motivation et ton investissement dans ton travail m’ont fait
plaisir. Merci également aux nombreuses personnes que j’ai pu rencontrer et avec lesquelles

J’ai pu discuter lors de divers congres ...

Merci également a 1’ensemble des joueurs de 1’équipe de foot lors des tournois organisés par
Xdoc et & Edith pour ses nombreux gateaux méme si notre équipe perdait la majorité de ces

matchs.

Je n’ai pas oubli¢ de remercier les personnes hors laboratoire !!!

Mickaél : Notre rencontre s’est faite au tournoi de foot de I’Ecole polytechnique. Depuis tu
partages ma vie et je pense que tu es la plus belle rencontre que j’ai pu faire lors de ma these.
Merci pour ton soutient au quotidien, ton humour et de t’avoir comme chauffeur ; le fait de ne

plus pouvoir dormir dans la voiture le matin va énormément me manquer.



Merci a ma famille de m’avoir supporté et soutenu durant ma theése et bien avant... ainsi qu’a

mes amies que j’ai certes pas beaucoup vu pendant ces trois années, mais on va se rattraper ©






Sommaire

INTRODUCTION GENERALE

CHAPITRE | : INTRODUCTION

I.1. Les interactions non-covalentes
I.1.1. Interactions électrostatiques
1.1.2. Cas particuliers
I.2. Pourquoi s’intéresser aux interactions non covalentes ?
I.2.1. Interactions non-covalentes et critéres structuraux
1.2.1.1. Les interactions non covalentes dans les systémes biologiques
1.2.1.2. Le repliement des biomolécules : structure secondaire
1.2.2. Interactions non-covalentes et formation de complexes
1.2.2.1. Biomolécules hydratées
1.2.2.2. Biomolécules solvatées par des ions
1.2.3. Interactions non-covalentes et capture électronique
1.2.3.1. Les radiations ionisantes
1.2.4. Interactions non-covalentes et réactivité : cas des interactions avec H,0
1.2.4.1. H,0, un relai pour les transferts électroniques
1.2.4.2. H,0, un relai pour les transferts de proton
I.3. Spectrométrie de masse
I.4. Apport de la chimie théorique
I.5. Bibliographie

CHAPITRE Il : METHODOLOGIES
II.1. Les méthodes ab initio
11.1.1. La méthode Hartree-Fock
11.1.2. Les méthodes post Hartree-Fock
11.1.2.1. Interaction de configurations
11.1.2.2. Le champ multi-configurationnel auto-cohérent (MCSCF)
11.1.2.3. Complete Active Space Self-Consistent Field (CASSCF)
11.1.2.4. Interaction de configurations multi-référence (MRCI)
11.1.2.5. Coupled Cluster (CC)
11.1.2.6. La théorie des perturbations : Mgller-Plesset
I1.2. La théorie de la fonctionnelle de la densité
11.2.1. Théorie de la Fonctionnelle de la Densité indépendante du temps (DFT)
11.2.1.1. Généralités
11.2.1.2. L'approximation de la densité locale (LDA)
11.2.1.3. L’approximation du gradient généralisé (GGA)
11.2.1.4. Les fonctionnelles meta-GGA
11.2.1.5. Les fonctionnelles hybrides
11.2.1.6. Les fonctionnelles corrigés a longue portée
11.2.1.7. Les effets de dispersion

11.2.2. Théorie de la Fonctionnelle de la Densité Dépendante du temps (TD-DFT)

I.3. Les bases d’orbitales atomiques
Il.4. Les méthodes composites Gaussian-n
II.5. Les méthodes semi-empiriques

11

13
15
15
19
20
20
20
21
23
23
24
26
26
27
27
28
28
32
33

37
39
40
43
43
44
44
45
46
46
48
48
48
50
51
52
53
53
54
56
58
59
61



11.5.1. Généralités 61

11.5.2. Méthodes PM6 et PM6-DH2 62
I.6. Exploration des surfaces d’énergie potentielle 63
I1.6.1. Exploration en mécanique classique 63
11.6.1.1. Les outils 63
11.6.1.1.1. Généralités 63
11.6.1.1.2. AMOEBA, Atomic Multipole Optimized Energetics for Biomolecular Applications. 65
11.6.1.1.3. Dynamique moléculaire classique 68
11.6.1.1.4. Simulation Monte Carlo 69
11.6.1.1.5. Saut de bassins 69

11.6.1.2. Stratégies d’exploration de surface pour les systemes micro-hydratés 70
11.6.1.2.1. L'approche arbre de Darwin 70
11.6.1.2.2. L'approche hiérarchique 71

11.6.2. Les Chemins Réactionnels 72
11.6.3. Remarques 72
[.7. Les méthodes hybrides QM/MM 73
I1.7.1. Généralités 73
I1.7.2. 'approche ONIOM 73
I1.8. Les effets de solvatation 74
11.9. Outils d’analyse 75
11.9.1. Les grandeurs thermodynamiques 75
11.9.2. La méthode NCI 78
11.9.3. Etude de la densité de spin 79
11.9.3.1. Densité de spin SCF 79
11.9.3.2. Densité de spin atomique 79
11.9.4. L’analyse de décomposition en énergie 80
11.9.5. Erreur de superposition de base 80
[1.10. Bibliographie 82

CHAPITRE Ill : EFFETS DES INTERACTIONS NON-COVALENTES SUR LES PROPRIETES
STRUCTURALES ET ENERGETIQUES 87

Partie | : Influences réciproques des interactions non-covalentes des acides aminés acétylés micro-

hydratés 89
[11.1.1. Introduction 91
[11.1.2. Exploration de la surface d’énergie potentielle 96

111.1.2.1. Couplage des approches hiérarchique et arbre de Darwin 96
I11.1.2.2. Amélioration de I'approche hiérarchique 111
I11.1.3. Influences réciproques des interactions non-covalentes 122
I11.1.4. Conclusions 142
[11.1.5. Bibliographie 144

Partie Il : Clusters de glycine bétaine en phase gazeuse 145

[11.2.1. Introduction 147
111.2.1.1. Définition de la glycine bétaine 147
111.2.1.2. Travaux antérieurs 147

111.2.1.2.1. Exemple de Clusters étudiés dans la littérature 147
111.2.1.2.2 Clusters de glycine bétaine dans la littérature 149
[11.2.2. Stratégie d’étude 152



111.2.2.1. Stratégie d’exploration de la surface d’énergie potentielle 152

1.2.2.2. Base spécifique pour [GB3 + 2H]** 157
[1.2.3. Résultats et discussion 158
111.2.3.1. Structures géométriques 158
I11.2.3.2. Nature des interactions non-covalentes intermoléculaires 165
I11.2.3.2.1. Interactions non-covalentes dans [GB, + 2H]2+ 165
111.2.3.2.2. Cohésion au sein des clusters [GB, + 2H]2+ 169
I11.2.3.3. Processus de fragmentations 173
111.2.3.3.1. Evaporation d’une glycine bétaine neutre 173
111.2.3.3.2. Explosion coulombienne des clusters [GB, + 2H]** 175
111.2.3.3.3 Bilan 178
[11.2.4. Conclusions et Perspectives 179
[11.2.5. Bibliographie 181

CHAPITRE IV : EFFETS DE L’AUTO-SOLVATATION SUR LES PROPRIETES ELECTRONIQUES DE

PEPTIDES RADICAUX CATIONS 183
IV.1. Introduction 185
IV. 2. Stratégie d’analyse des structures électroniques 188
IV.3. Choix des fonctionnelles en DFT et TD-DFT pour I’étude des états fondamental et excités de peptides
radicaux cations riches en hydrogéne. 190
IV.4. Les liaisons hydrogene, un facteur clé de la structure électronique des peptides radicaux cations 208

IV.4.1. Etudes de systemes modéles. 209
IV.4.2 Applications 211
IV.5. Conclusions 214
IV.6. Bibliographie 215

CHAPITRE V. EFFETS DES LIAISONS HYDROGENE SUR DES PROCESSUS DE TRANSFERT DE H*

ET/OU DEH’ 217
Partie I. Formation de I'intermédiaire radical cation 219
V.1.1. Généralités 221
V.1.2. Etude de la relaxation de peptides radicaux cations 222
V.1.3. Conclusions 229
V.1.4. Bibliographie 231

Partie Il. Effet de la micro-solvatation sur les premiéres étapes de la réaction de Strecker. Exemple

de la glycine 233
V.2.1. La chimie prébiotique 235
V.2.3. Stratégies 239
V.2.4. Résultats et discussion 241
V.2.4.1. Les premiéres étapes de la synthése de Strecker dans un milieu neutre 242
V.2.4.3. Les premiéres étapes de la synthése de Strecker dans un milieu acide 258
V.2.5. Conclusion 270
V.2.6. Bibliographie 271

CONCLUSIONS GENERALES ET PERSPECTIVES 273



PRODUCTION SCIENTIFIQUE

277

10



Introduction générale

La structure primaire des peptides et protéines est régie par les liaisons covalentes entre les
divers résidus d'acides aminés tandis que leur structuration spatiale est gouvernée par diverses
interactions non-covalentes, inter- et intra-moléculaires. Les propriétés biologiques (catalyse
enzymatique, transport moléculaire...) et physico-chimiques (solubilité, acido-basicité,
oxydo-réduction, réponse aux radiations ionisantes...) de ces systémes biologiques dépendent
a la fois des structures primaires et secondaires, et par conséquent des enchainements de
liaisons de covalence et des interactions de type liaisons hydrogéne et hydrophobes.
Actuellement, de nombreuses études sont menées afin de décrire, de mesurer et de
comprendre les effets des interactions non-covalentes sur ces systémes. Dans ce cadre, ce
travail de these vise a une meilleure compréhension de ’effet de ces interactions au sein de
petits peptides et d’agrégats. Ces effets ont été classés en trois catégories que nous présentons
dans la suite successivement : (i) I’effet sur la structure tridimensionnelle d’une molécule ou
d’un agrégat (chapitre I11) ; (ii) ’effet sur la structure électronique d’une molécule (chapitre
IV) ; (iii) effet sur la réactivité et la fragmentation de molécules (chapitre V). Les systémes
chimiques d’intérét biologique que nous avons étudié sont multiples, permettant ainsi, au
cours de nos travaux, de couvrir une grande diversité de situations et des effets des

interactions non-covalentes.

Dans un premier chapitre, nous présentons de maniére succincte ce que recouvre la
dénomination "interactions non-covalentes", leurs intéréts et les notions de spectrométrie de
masse utile a la compréhension de nos travaux.

Toutes nos études reposent sur l'utilisation des outils de la chimie quantique et de la
mécanique moléculaire. Les principales méthodes utilisées dans ce travail de thése sont
décrites dans le Chapitre Il. Du fait de la complexité et de la taille des systemes biologiques
réels, nous avons élaboré et étudié des modeles chimiques simplifiés. Une approche partant de
la phase gazeuse pour aboutir a des espéces microhydratées, nous a permis d'étudier la nature
et les effets d'interactions non-covalentes prises « individuellement » sur des petits peptides.
Une étude similaire a été réalisée sur des agrégats de glycine-bétaine. Le champ de force
polarisable AMOEBA a été utilisé pour produire un premier ensemble de structures d’intéréts.
Les méthodes semi-empiriques, la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT), les

méthodes composites et post-Hartree-Fock nous ont permis d’affiner les recherches
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conformationnelles, les géométries et/ou les calculs thermochimiques. La DFT dépendante du
temps (TD-DFT) a été indispensable pour étudier les états excités de systemes radicalaires

apres capture électronique.

Dans le troisieme chapitre, nous présentons des résultats concernant 1’effet des interactions
non-covalentes sur l'agrégation de systémes chargés positivement. Les groupes charges
ammonium, guanidinium ou imidazolium, sont présents dans les chaines latérales des acides
aminés lysine, arginine et histidine protonés. La solvatation par un nombre discret de
molécules d'eau a été examinée sur les modeéles peptidiques constitués des acides aminés
Lysine, Arginine et Histidine N-acetylés et protonés. Le processus d'agrégation a été étudié
sur une molécule porteuse d'un ammonium quaternaire: la glycine bétaine. Pour ces deux
types d'études, il a été nécessaire de mettre au point des protocoles d’exploration de surfaces
d’énergie potentielle a partir du champ de force polarisable AMOEBA, ceci afin d’optimiser
I’exhaustivité des recherches conformationnelles pour ces systémes biologiques flexibles.

Dans le chapitre IV, nous avons tout dabord réalisé une calibration des méthodes de
modélisation adaptées a 1’étude des propriétés électroniques d'espéces radicalaires. Nous
avons ensuite abordé ’effet structurant des liaisons hydrogene sur des peptides di-chargés

subissant une reéduction électronique.

Le chapitre V a un contexte différent des autres études car il concerne l'incidence des
interactions non-covalentes sur la réactivité. Tout d’abord, nous avons examiné le role de la
structure électronique et des interactions non-covalentes lors des processus de transfert et
d’élimination d’atome d’hydrogene qui interviennent lors des processus de dissociation par
capture ou transfert d’¢lectron (ECD et ETD). Ensuite, I’effet d'un nombre croissant de
molécules d'eau sur les barrieres d’activation des deux premicres étapes de la synthese de
Strecker a été entrepris. Comme pour le chapitre Ill, une large exploration de la surface
d’énergie potentielle de chaque systéme a été réalisée. De plus, une proposition de scénario a
été faite quant a un mécanisme possible pour la formation des acides aminés dans le milieu

prébiotique.
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Chapitre I : Introduction
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Les liaisons covalentes résultent de la mise en commun des électrons de la couche
électronique la plus externe de deux atomes. La liaison formée est forte ce qui implique des
faibles longueurs de liaisons et des énergies de liaisons de I’ordre de la centaine de kJ mol™.
Si la différence d’électronégativité entre les deux atomes d’une liaison est importante, on
parlera alors de liaison polarisée ou a caractere ionique partiel (HCI par exemple).

Les autres types d’interactions liantes ou non liantes entre atomes sont classés dans la
catégorie des interactions non-covalentes; il s’agit principalement d’interactions
électrostatiques que nous allons présentées brievement. Ces interactions, inter et intra-
moléculaires, sont d’autant plus nombreuses que les molécules comportes un grand nombre
d’atomes et (ou) sont flexibles. Elles sont essentielles pour la structuration des peptides et des
clusters, et interviennent également dans la plupart des processus réactionnels en phase gaz ou

en solution comme les transferts de proton, d’¢électron et la capture électronique.

I.1. Les interactions non-covalentes
Cette section a éte inspirée de trois ouvrages.[1-3]

L.1.1. Interactions électrostatiques

Il existe plusieurs types d’interactions électrostatiques impliquant des ions et des dip0les.
Parmi elles, les interactions de type van der Waals sont des interactions électrostatiques en %6

entre dipdles. Elles englobent trois catégories d’interactions : les interactions de type Keesom,

de Debye et de London.

Interactions ioniques

L’interaction électrostatique la plus connue est celle qui existe entre deux especes chargées
positivement ou négativement. Cette interaction peut étre répulsive si les charges sont de
méme signe ou attractive si elles sont de signes opposes. Charles-Augustin Coulomb a
proposé au début du XVI1°™ siécle une loi permettant d’estimer le gain (-) ou la perte (+)

d’énergie lorsque 1’on rapproche deux charges ponctuelles z, e et z,e de I’c0 a la distance r :

2
E=+22_(1)

" (4meg)er
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ou &, est la permittivité du vide et € est la constante diélectrique du milieu. Lorsque les deux
charges sont portées par des atomes (ou des ions), on parle de liaisons ioniques en phase

solide.

Interactions ion — dipéle
Une charge électrique ponctuelle et un dipble permanent subiront une interaction
¢lectrostatique dont 1’énergie est fonction de la distance r entre la charge et le centre de

gravité du dipdle et de I’angle 6.

: +(
5 AN
u
-q
ion dipdle

Figure 1.1. Caractéristiques pour une interaction de type ion — dipéle (I <<r).

Cette énergie d’interaction a pour expression :

E:+zeucost9 (|.2)

— 4meger?

et peut prendre des valeurs positives ou négatives selon 1’orientation du dipole. Elle dépend
du moment dipolaire p qui est la grandeur physique égale au produit de la valeur absolue des
charges q par la distance qui les séparent (| = qf). Toutefois, lorsque I’énergie d’interaction,
définie a 1’équation (I.2), est similaire a 1’énergie thermique kT, le dipdle est dans un état de
rotation thermique naturelle. Par conséquent, 1’énergie coulombienne comprend seulement la
probabilité d’orientation par rapport a la charge ponctuelle. Par exemple, ce type d’interaction
joue un réle important lors de la solvatation des ions par un solvant polaire (eau, éthanol,

ammoniac, acétonitrile,...).
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Interactions ion — dip6le induit

Un champ électrique Egec crée par un ion va perturber la distribution de charges au sein d’un
systeme apolaire. Cette déformation du nuage électronique du systeme apolaire est mesurée
par une grandeur physique que I’on nomme polarisabilité et est notée a. Le dipdle induit pinguit
= aEelec S€ra orienté dans le sens opposé du champ électrique et interagira avec lui de maniére
attractive. Cette interaction est toujours favorable et sera d’autant plus forte que la
polarisabilit¢ du systéme apolaire est grande. L’énergie d’interaction associée a comme

expression :

E = ___(zeYa (1.3)

2(4mege)’rt

Interactions dipdle — dipéle
Lorsque deux dipdles fixes interagissent (Figure 1.2), 1’énergie de leur interaction s’obtient en

considérant toutes les contributions coulombiennes entre les charges ponctuelles.

F = 4tk
— 4megers

[2 cos B, cos B, —sinb; sinf, cosp] (1.4)

Cette énergie est fortement dépendante de 1’orientation des deux dipdles qui est définie par les

angles 64, 9, et ¢.

My

Dipble 1 Dipdle 2
Figure 1.2. Caractéristiques pour une interaction de type dipdle — dipéle.

Or les dipdles ne sont pas fixes en raison d’une rotation thermique naturelle de ces dipdles.
Dans ce cas, I’interaction résultante se nomme interaction de Keesom.
La liaison de type AX "BR est un cas particulier de I’interaction de type Keesom ou de

I’interaction ion — dipdle. La Figure 1.3 présente les caractéristiques de ce type d’interaction

17



essentiellement localisée entre X et B i.e. les deux charges de signes opposés des deux dipbles
5" et &". Dans le cas ol X = H, on parlera alors de liaison hydrogéne, lorsque X = halogéne il
s’agira de liaison halogéne, La charge partielle positive, 6%, est portée par 1’atome
d’hydrogeéne ou d’halogéne. La charge ou le second dipdle serait B qui posséde un ou
plusieurs doublets non liants et une charge partielle §~. A et B sont donneur et accepteur de
liaison hydrogéne (ou halogene) respectivement. La force de la liaison hydrogene ou halogene
va dépendre de (i) la distance entre X et B, (ii) de I’angle A-X B et (iii) des électronégativites

des atomes.

- R
liaison polarisée 5/
5 st 1B
A— X -=73. 0

Figure 1.3. Caractéristiques pour une interaction de type AX BR, tel que X = H ou halogéne.

Interactions dipdle — dip6le induit

Un raisonnement similaire a ’interaction ion — dip6le induit peut étre fait dans le cas de
I’interaction dipdle — dipble induit mais qui est moins forte que I’interaction ion — dipole
induit. En considérant la rotation thermique naturelle du dipdle, I’interaction résultante se

nomme interaction de Debye et I’énergie associée a cette expression :

E=_ w?a(1+3 cos?0) (| 5)

2(4mege)?ro

Ces interactions sont toujours favorables et seront d’autant plus fortes que le moment

dipolaire du dipble et la polarisabilité du systeme apolaire sont grands.

Interactions dipdle instantanée — dip6le induit

Ce type d’interaction se nomme interaction de dispersion de London. Dans une molécule,
lorsque la distribution moyenne des moments dipolaires est nulle, la distribution de charge
n’est pas nécessairement statique. En effet, 2 un instant t, il existe des moments dipolaires
instantanés résultant de 1’inhomogenéité de la distribution électronique dans une molécule. Ce

dipdle induit instantanément crée un champ électrique qui va polariser les atomes neutres
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voisins et (ou) la molécule neutre voisine. Plus la polarisabilité des systémes apolaires est

grande, plus I’interaction de London sera forte.

1.1.2. Cas particuliers
Interactions de recouvrement

Lorsque deux atomes (molécules) s’approchent 1’'un(e) de 1’autre, il y a interpénétration de
leurs nuages électroniques. D’apreés le principe d’exclusion de Pauli, des spins de méme sens
ne peuvent pas occuper la méme position dans 1’espace. Ainsi, ils se repoussent
mutuellement. Ce phénoméne correspond a la répulsion de Pauli. Lorsque la distance entre les
deux systéemes devient tres faible, alors la répulsion de Pauli prédomine sur 1’interaction

électrostatique.

Interaction hydrophobe

Dans un milieu aqueux, les molécules/groupements hydrophobes se regroupent pour
minimiser le contact avec les molécules d’eau. Les molécules de H,O vont alors former une
cavité autour des molécules hydrophobes afin de créer un nombre maximum de liaisons
hydrogéene entre elles, ce qui entraine localement une augmentation de la structuration de
I’eau. Ce processus se nomme hydratation hydrophobe. Puisque le systéme résultant est plus
ordonné en présence des molécules de H,0, ce processus est enthalpiquement favorable mais
entropiquement défavorable. Parce que les molécules/groupements hydrophobes sont
enveloppées par les molécules de H,O, des attractions favorables (van der Waals, n"x, ...)

entre les groupements apolaires vont s’exercer.
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I.2. Pourquoi s’'intéresser aux interactions non
covalentes ?

L.2.1. Interactions non-covalentes et criteres
structuraux

.2.1.1. Les interactions non covalentes dans les systemes
biologiques

Il est admis que la structure tridimensionnelle, les propriétés chimiques et indirectement le
role des polymeres biologiques tels que les peptides sont gouvernés non seulement par leur
composition primaire mais aussi par diverses interactions non-covalentes. En fonction du pH
physiologique, la protéine peut exister sous différentes formes comme multichargée en
général par nH" + zwitterionique par exemple. La Figure 1.4 présente la «forme

zwitterionique » d’un peptide.

NH,*— peptide— COO

Figure 1.4. Forme zwitterionique d’un peptide.

Pour ces formes citées, certains groupements chimiques situés dans les chaines latérales et les
Nierm €t O=Cierm sont susceptibles d’étre protonés ou déprotonés. Ces groupements deviennent
alors chargés et permettent de créer des interactions de type ion —ion, ion — dipdle et certaines
liaisons hydrogene, facteurs déterminant d’un point de vue structural de la protéine. En plus
des différents sites chargés, les protéines présentent un grand nombre de dip6les, comme celle

représentée dans la Figure 1.5,

b

Figure 1.5. Liaison peptidique
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ou ceux présents sur les chaines latérales des fonctions OH, phenol, SH, cycle indole, COOH,
... De 14, les interactions de types dip6le — ion, dipdle — dip0le et dipdle — dipble induit sont
possibles. Les interactions de type dipble instantané — dipdle induit se font entre les
groupements apolaires des chaines latérales, comme les groupes alkyles voire les cycles
aromatiques pour des interactions de types m-stacking des protéines. Les interactions de type
cation'm (cation = LysH" et ArgH" et = = Phe, Tyr, ou Trp par exemple) sont trés souvent
rencontrées dans les protéines. Dougherty et son équipe ont montré que (i) toutes les protéines
de grandes tailles possédent au moins une interaction de type cationm, (ii) un quart des
groupements indole provenant du Trp interviennent dans ce type d’interaction avec ArgH" ou
LysH™ et (iii) que le groupement guanidinium participe davantage a ce type d'interaction que
I'ammonium de la lysine.[4] D’autres interactions de type m sont possibles dans la zone

hydrophobe des biomolécules, comme les interactions de type " "HC.

La connaissance des sites de protonation des acides aminés est importante pour comprendre
certains processus biologiques, comme la photosynthese[5] ou la respiration cellulaire[6]
puisqu’ils impliquent des transferts de protons au sein des protéines. La détermination des
acidités et basicités intrinseques des acides amineés isolés et des peptides est essentielle pour
localiser les différents sites de protonation et comprendre 1’ensemble de ces processus
biologiques. C’est pourquoi, que ce soit expérimentalement ou théoriquement, la mesure et le

calcul de ces données intrinseques intéressent un grand nombre de chercheurs.[7-14]

Les composés halogénés sont utilisés dans le domaine thérapeutique. Par le biais de la
cristallographie par rayons X (partie 1.3.1) des complexes de type protéineligand halogéné
(=récepteur "medicament), il a été prouvé que ce type d’interaction est bien présent dans les
systemes biologiques,[15,16] et qu’il est important pour la spécificité de la reconnaissance

moléculaire[15,17].

[.2.1.2. Le repliement des biomolécules : structure secondaire
Dans les peptides, les chaines (poly)peptidiques se structurent grace aux différentes

interactions non-covalentes inter- et intramoléculaires citées précédemment. La structure
secondaire résultante peut avoir la forme d’une hélice, d’un feuillet voire d’un « globule »
(structure approximativement sphérique). La localisation et le nombre de liaisons hydrogéne

existantes entre les groupements carbonyles et les NH amide permettent de stabiliser ces
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diverses structurations, ce qui fait de cette interaction -NHO= la plus importante dans les
systemes biologiques. De nombreuses études théoriques et expérimentales ont pour objectifs
de comprendre la structuration en hélice en fonction de la nature des interactions, du nombre
de résidu, de 1’¢état de charge et/ou de la nature de la charge (cation métallique ou proton).[ 18-
28] Les modeles utilisés sont souvent des poly acides aminés qui adoptent soit une structure
en hélice, soit une structure globulaire. Par exemple, une étude conjointe entre expérience et
théorie de polyalanines complexées par Na® a montré que ces deux types de structures
coexistent, ce qui est le cas pour 1’octa-peptide Ala,Na* avec n = 8 oul la structure en hélice
(b) est plus stable de seulement 2.6 kJ mol™ par rapport & la forme globulaire (a) (voir Figure
1.6).[26]

Figure 1.6. AlagNa" : (a) structure globule la plus basse en énergie ; (b) structure a-hélice la
plus basse en énergie. (M06/6-311+G(d,p)//M06/6-31G(d,p). Cette image est extraite de la
référence [26].

A partir de n = 9, la forme hélice est majoritaire. Kohtani et al. ont montré grace a des
mesures de mobilité ionique en fonction de la température qu’il existe une interconversion
rapide entre les structures globule et hélice au-dela de T = 450 K. Cette interconversion est
accompagnée d’un transfert de proton le long de I’hélice.[29] De plus, I’agencement des
acides aminés au sein du polyacide aminé est également important pour la structuration. En
effet, les peptides protonés Ac-K(AGG)s+H™ et Ac-LysH™-Ala, adoptent une structure
globulaire pour n < 13, tandis que Ac-(AGG)sK+H"et Ac-Ala,-LysH™ pour n > 7 ont une

structure en hélice.[19,22]
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L.2.2. Interactions non-covalentes et formation de
complexes

[.2.2.1. Biomolécules hydratées
Le repliement des protéines est dépendant a la fois des interactions intramoléculaires et des

interactions intermoléculaires entre la séquence d’acides aminés et leur environnement. Dans
leur milieu biologique habituel, les protéines sont dans un environnement agueux. Les
interactions entre des molécules polaires et des groupements hydrophobes sont defavorables,
ce qui implique le regroupement des groupements hydrophobes maintenu par des interactions
de type dipdle instantané — dipdle induit au milieu de la protéine minimisant ainsi leur contact
avec les molécules de H,O. Les groupements polaires se positionnent en direction de I’eau et
forment des liaisons hydrogéne avec cette derniére. L’eau est considérée comme une molécule
participant dans certains processus biologiques et dans la structuration des peptides et n’est
plus vue comme un environnement inerte.[30]

Afin de comprendre les différences physico-chimiques existant entre les peptides solvatées et
isolées, la solvatation de ces systemes par un nombre donné de molécules d’eau est encore
aujourd’hui beaucoup étudiée. L’étude de la micro-hydratation des molécules isolées permet
de comprendre le réle des premiéres molécules de H,O sur les propriétés physico-chimiques
(thermochimiques et structurales) des acides aminés et des peptides.[31,32] Plusieurs
processus sont analyses comme par exemple : (i) le transfert de proton permettant de passer de
la forme neutre a la structure zwitterionique (transition phase gaz — phase aqueuse) ;[33-38]
(i) la durée de vie des états excités ;[39] (iii) la modification de la structure secondaire
comme observé par exemple pour le N-acetyl-phenylalanine-amide ;[40] (iv) la propension
d’une structure hélice;[41] ou encore (v) la fixation sélective de molécule de H,O sur des
systemes de méme composition mais de structure secondaire différente.[40,42-44] De plus,
certaines molécules de H,O de la premicre sphére d’hydratation participent de fagon
conséquente a la structuration des peptides puisqu’elles cristallisent avec des molécules de
H,0, comme le montre par exemple la structure établi par spectroscopie des rayons X de la

protéine villin headpiece subdomain représentée dans la Figure 1.7.[45,46]
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Figure 1.7. Structures Rayon-X a haute résolution de la villin headpiece subdomain a pH 5.1
(orange, 1.55 A de résolution, code PDB 1WY4) et pH 7.0 (gris, 0.95 A de résolution, code
PDB 1WY3). Cette image est extraite de la référence [45].

[.2.2.2. Biomolécules solvatées par des ions
solvatation par des (alkyl)ammoniums

Au vu de la composition variée de la structure primaire des protéines, il y a d’autres facteurs
que 1’eau qui influencent la stabilisation de la structure zwitterionique. T. B. McMahon et ses
collaborateurs ont étudié les interactions entre différents acides aminés neutres et des ions
ammonium[47-49] ou d’alkylammonium[48,50] se produisant en phase gazeuse. Cette
interaction permet de mimer par exemple I’interaction entre un C=0O et un ammonium
provenant d’une lysine. Au cours de leurs travaux, ils ont déduit de spectres de dissociation
multiphotonique infra-rouge (IRMPD) que la proline et la glycine zwitterionique sont bien
stabilisés par un methylammonium et un ammonium respectivement. De plus, ils ont montré
que lorsque 1’affinité protonique des acides aminés aliphatiques augmente, (Gly, Ala et Val),
la structure zwitterionique est davantage stabilisée ; et inversement, lorsque I’affinité
protonique des (alkyl)ammoniums augmente, 1’interaction avec un acide aminé sous forme

zwitterionique est plus faible.[48]

Solvatation par un cation métallique

La présence d’un cation peut avoir un rdle déterminant dans (i) les propriétés
structurales,[51,52] (ii) les transferts d’électron, (iii) la fixation et le transport de O, (iv) la
fixation, 1’activation et le renouvellement du substrat et (v) le stockage et le relargage des
métaux.[53] Afin de pouvoir comprendre ces effets, de nombreuses études théoriques et
expérimentales portent sur la complexation entre les acides aminés (et leur dérivés) et

différents cations métalliques en phase gazeuse. [54-70] Il a été mis en évidence que le(s)
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site(s) de chelation du cation metalliqgue sur les acides aminés dépendent de plusieurs
paramétres : la nature du cation métallique, la nature de la chaine latérale (aromatique,
aliphatic, oxygéné, ...) et le nombre de sites disponibles. En fonction du cation, 1’acide aminé
peut adopter la forme zwitterionique comme forme la plus stable.[59-65,68,70]

Des études sur la complexation des acides aminés (déprotonés ou non) par des cations
métalliques toxiques tels qu’AI**[71] et Pb?[72-75] ont été faites afin de mieux comprendre
les interactions avec les protéines, d’identifier les sites de fixation du cation métallique et le
role de I’hydratation sur ces sites (voir partie « Solvatation par un cation métallique et
nH,O »). Ces études sont motivées par le fait que certains cations métalliques sont associés a
la formation d’agrégats toxiques qui peuvent étre impliqués dans les maladies
neurodégénératives.[76,77] Par exemple, Burt et ses collaborateurs ont montré que pour
divers acides aminés déprotonés (Ala, Val, Leu, lle et Pro), Pb®" interagit avec HN et
I’oxygene du carbonyle ; pour la lysine, déprotoné sur le groupement acide carboxylique,
I’amine de la chaine latérale participe a la stabilisation de ce cation.

Outre les cations métalliques de type MZ*", les organostanniques peuvent également

influencer la stabilité relative des deux formes des acides aminés.[78]

Solvatation par un cation métallique et nH,O.

Les métalloprotéines sont actives dans un environnement aqueux, il est donc important
d’examiner les effets combinés du cation métallique, des chaines latérales de la protéine et de
quelques molécules de H,O sur la structure et I’activité biologique de ces biomolécules. Les
systemes étudiés sont en général mimés par des petits modeles tels que les acides aminés et
des dérivés de petites tailles. De nombreuses études ont examiné le réle du cation métallique
et (ou) du nombre de molécules de H,O sur les formes canoniques et zwitterioniques.[59-
62,65-67,79-84] Par exemple, la micro-hydratation a un effet sur la stabilité relative des
complexes de type AACa®" par rapport & ces mémes complexes isolés, puisque pour les
complexes non-hydratés 1’ordre est le suivant : Phe"Ca’*>ThrCa?*>GlyCa”", et une fois
hydratée avec 6 & 8 H,O, Thr...Ca®*(H,0), a la meilleure stabilité :
ThrCa* (H,0),>PheCa®*(H,0),>Gly Ca?* (H,0),..[85]

Solvatation par un anion
Les interactions de type cation peptides ont été intensivement étudiées. Celles avec les
anions sont bien moins connues et peu d’études théoriques et expérimentales sont a ce jour

présentes dans la littérature. En 2000, Simons et son équipe ont montré que la glycine
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zwitterionique réduite est stabilisée de ~ 38 kJ mol™ par rapport & la forme canonique réduite,
ce qui est inférieur a 1’écart entre ces deux formes non réduites.[86] Depuis, les équipes de
Williams et Dessent se sont penchées sur la formation de la forme zwitterionique de certains
acides aminés en présence d’ions halogénures. Dessent et son équipe ont réalisé une étude de
Dissociation Induite par Collision (CID) sur des systéemes de type X Arg et ont montré que
pour X" = Br et NOg3’, ces systéemes sont sous forme zwitterionique.[87] Des spectres IRMPD
sur Glu, His et Arg et IRPD pour Pro complexés par un ion halogenure ont également été
enregistrés.[88,89] X Glu et X His (avec X=ClI et Br et I) existent uniquement sous leur
forme canonique tandis que X ~Arg (X=ClI et I) est sous forme zwitterionique. Des calculs
effectués au niveau de théorie MP2/6-311+G(d,p) montrent que les formes zwitterionique et
canonique coexistent pour BrArg mais que seule la forme canonique est majoritaire pour CI°
~*Arg.[90] Ce résultat est en contradiction avec 1’étude menée par 1’équipe de Williams. Mais
les travaux sur ClI™Pro de Kass soulignent I’importance de 1’aspect cinétique lors de la
fragmentation.[91] En effet, les formes zwitterionique et canonique sont iso-eénergétiques
mais seule la forme canonique est détectée dans les spectres IRPD car la forme zwitterionique
se fragmente plus lentement. D’autres études théoriques portant sur la stabilisation de la
glycine zwitterionique par des mono- et di-anions (oxalate et malonate) se trouvent dans la
littérature.[92,93] Parmi les structures proposées les anions se coordonnent sur les liaisons
NH et OH via la formation de liaisons hydrogene tandis que les cations se fixent quant a eux

principalement sur les sites riches en électrons.

L.2.3. Interactions non-covalentes et capture
électronique

[.2.3.1. Les radiations ionisantes

11 existe différentes sources de radiations qui peuvent étre naturelles ou créées par ’homme.
L’homme est exposé naturellement a des radiations ionisantes comme celles provenant des
rayonnements cosmiques (soleil), mais leurs effets sont atténués grace a la couche d’ozone.
Les sources artificielles se retrouvent dans le domaine médical, la radiologie médicale ou la
radiothérapie, dans I’industrie, dans la recherche et le domaine militaire. L’ensemble de ces
sources n’est pas forcément bien controlé par ’homme et cela peut avoir de graves

conséquences pour la sant¢ de [’homme, notamment lors d’accidents nucléaires. La
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pénétration naturelle ou accidentelle de ces rayonnements dans 1’organisme peut induire des
dégats irréversibles au niveau cellulaire comme la dégradation de I’ADN.

La dégradation de I’ADN par les radiations ionisantes peut se manifester par la cassure d’un
ou plusieurs brins de I’ADN, induisant la formation de radicaux, d’ions voire d’électrons
libres qui vont interagir a leur tour avec d’autres biomolécules présentes dans la cellule
comme les protéines. Mais les processus mis en jeu lors des irradiations de I’ADN sont encore
mal connus. Les interactions non covalentes peuvent avoir un role dans les processus de
radiation ionisante de I’ADN puisqu’elles peuvent influencer les affinités €lectroniques des
groupes présents. Pour mieux comprendre le role de ces interactions, beaucoup d’études ont
été faites sur I’attachement d’un électron sur les molécules biologiques.[94,95]

Dans la cellule vivante, I’ADN est toujours environné par des protéines et H,O. Une récente
¢tude de Sanche et son équipe sur la capture électronique d’un mélange {AA; GCAT},
(AA=Gly ou Arg), a montré que pour une faible quantité d’acide aminé la fragmentation de
GCAT est importante, tandis que pour une forte quantité d’acide aminé, celle-ci diminue
considérablement.[96] Dans cet exemple, ’acide aminé « protége » I’ADN des irradiations en
étant lui-méme irradié. La réponse a la question « Ou va I’électron ? » est importante. Les
sites accepteurs d’électrons vont dépendre de la structure du systéme qui elle-méme dépend
des interactions non covalentes. Donc comprendre 1’effet de ces interactions sur les sites de

capture de 1’¢électron est essentiel.

1.2.4. Interactions non-covalentes et réactivité : cas des
interactions avec H-0

.2.4.1. H20, un relai pour les transferts électroniques
Les réactions de transferts d’¢lectrons sont nombreuses dans les processus biologiques,

comme ceux intervenant pour ré-oxyder la NADH déshydrogénase ou dans le fonctionnement
des enzymes impliquées dans la réparation de ’ADN (transfert entre la photolyase et
I’ADN[97]). Par exemple, De la Lande et ses collaborateurs ont étudié les mécanismes de
couplage électronique entre la protéine méthylamine déshydrogénase qui a des propriétés
redox et un groupement amicyanine. Ce couple protéine/amicyanine est représentatif de ceux
dont dépend la production d’énergie dans les cellules. La force du couplage électronique est

facteur a la fois de la conformation adoptée par la protéine, mais également de la possibilité
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pour le transfert d’étre « assisté » par une ou plusieurs molécule(s) d’eau sous la forme de
ponts hydrogéne. De la Lande et ses collaborateurs ont ainsi montré que la solvatation a un
role trés important dans le processus de transfert ¢lectronique puisqu’elle sert de relais pour
I’¢lectron par formation de liaisons hydrogéne principalement. Voici quelques travaux Se
focalisant sur I’identification des chemins par lesquels se réalisent les transferts

électroniques;[98-100] et sur I’effet de 1’eau sur ces transferts d’électrons.[30,101-103]

.2.4.2. H20, un relai pour les transferts de proton
Dans le milieu biologique, I’eau peut servir d’agent conducteur d’ions H*. De nombreux

exemples de ce processus ont été décrits dans la littérature,[30] La plupart des études
théoriques effectuées, en complément ou non d’études expérimentales ont examing la stabilité
relative des formes canoniques et zwitterioniques complexées par quelques molécules de
H,0O. Il est étonnant de constater, a ma connaissance, que peu d’études portant sur les
barrieres de transfert de proton associées au passage entre les deux formes des acides aminés
ont été faites a ce jour.[104-108]

De plus, ce type de transfert peut intervenir dans la synthése des molécules primordiales ou
prébiotiques. En effet, aprés avoir découvert des molécules biologiques telles que les acides
aminés dans des météorites et dans les poussi¢res des comeétes, I’hypothése que la vie sur
Terre serait d’origine extra-terrestre a été mise en avant. Méme si elle est controversee, cela
n’empéche que la synthése de ces systemes est plausible dans le milieu interstellaire
puisqu’ils ont été¢ détectés dans les météorites et cometes. Les glaces d’eau sont tres
abondantes dans le milieu interstellaire et les cometes, et pourraient participer a la synthese
prébiotique des acides aminés a partir de précurseurs élémentaires éventuellement via des

transferts de proton ou d’électrons et (ou) apres activation ou via une réaction chimique.

I.3. Spectrométrie de masse

Un large panel de méthodes expérimentales permet de déterminer la structure, certaines
propriétés physico-chimiques des peptides et de caractériser les interactions non-covalentes.
Dans cette these, notre étude sur les interactions non-covalentes a concerné uniquement les

molécules formées en phase gazeuse obtenues par la spectrométrie de masse.
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Il existe deux types de spectrométrie de masse : « conventionnelle » (Figure 1.8) et «en

tandem » (Figure 1.9).

Spectrométrie de masse « conventionnelle »

Source Analyseur Détecteur Traltt_ement
du signal
Formation des ions Séparation des Conversion  d’un Permet de visualiser
ions formés en courant ionique en I’intensité des ions en
fonction de leur courant électrique fonction de leur
rapport m/z rapport m/z

Figure 1.8. Spectrométrie de masse conventionnelle

Elle permet d’analyser les ions formés dans la source. Différents modes d’ionisation existent
mais nous ne présenterons que les deux sources adaptées a 1’étude des peptides. Ces deux
sources dites « d’ionisation douce » sont : 1’ionisation par électronébulisation (Electrospray
lonisation, ESI) et la Désorption-lonisation Laser Assistée par Matrice (MALDI). Au cours de
I’ESI, les ions préformés en solution sont progressivement désolvatés. Dans le MALDI, il y a
des processus de désorption et d’ionisation de 1’échantillon & analyser qui a été mis en
présence d’une matrice sous I’irradiation laser. Les ions formés dépendent de la matrice
utilisée. Ces deux techniques d’ionisation permettent d’analyser par spectrométrie de masse

des composés dans une grande gamme de poids moléculaires.

11 existe différents types d’analyseurs : Quadripdle, piege ionique, temps de vol, I’analyseur a
secteur magnétique, le FT-ICR (Fourier transform ion cyclotron resonance), 1’orbitrap qui se

différencient par leur principe de mesure du rapport m/z.

La spectrométric de masse conventionnelle permet aussi d’accéder a des données
thermochimiques comme des constantes de solvatation.
L’étude de réactions d’échange de ligands (équation 1.6) permet de remonter a ces données

thermochimiques.

(M + zH)? (L)t + L 2 (M + zH)?" (L), (1.6)

La constante d’équilibre associée a la réaction (1.6) est donnée par :
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[(M + zH)** .(L)5]
[(M + zH)?*.(L)n-1]1.P(L)

K, = (1.7)

ou P(L) est la pression partielle du ligand mesurée avec un manometre. Puisque les intensités
des pics I,,_; et I, correspondant au poids moléculaire de (M + zH)*".(L)n.1 et (M + zH)*".(L),
respectivement sont directement proportionnelles a leurs concentrations, alors la constante

d’équilibre s’écrit également sous cette forme :

K,=—™"— (1.8)

I0)
L’¢énergie libre de Gibbs est directement reliée a la constante d’équilibre par la relation :
AG, r = —RTInkK, (1.9)

En outre, si K,, peut étre déterminée a différente température, AH,, et AS, sont obtenus par la

relation de van’t Hoff et sont déterminés expérimentalement en tragant [nK, en fonction de
1.
-
2 As
InK, = —28nT 4 25T () 10)

RT R

Avec cette méthode d’équilibre, il est possible de mesurer les données thermochimiques

d’hydratation successive.

Spectrométrie de masse « en tandem »

Source Analyseur Cellglt_a de Analyseur Détecteur Traltgment
MS? collision MS? du signal
Formation des ions Séparation des Activation de I’ion Mesure des m/z Conversion d’un Permet de visualiser
ions formés en précurseur des ions fils courant ionique en I’intensité des ions en
fonction de leur courant électrique fonction de leur
rapport m/z rapport m/z

Figure 1.9. Spectrometre de masse en tandem (MS/MS)
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Elle consiste a isoler un ion formé en source (appelé « précurseur » ou « parent ») et a
I’introduire dans une cellule de collision ou se trouve un gaz de collision inerte (G;) dans le
cas de la dissociation induite par collision (CID), la plus utilisée. Les collisions induisent un

transfert de I’énergie cinétique de 1’ion en énergie interne (excitation vibrationnelle).
M* + G, » M™ (activation) (I.11)

L’ion activé M™* peut alors se fragmenter au niveau des liaisons les plus faibles en éliminant
une molécule neutre. Ce type d’analyse permet d’obtenir des informations structurales sur la

molécule étudiée par I’analyse des ions fragments.

D’autres modes d’activations mettant en jeu des processus d’excitations vibrationnelles
(IRMPD) ou électroniques (Dissociation Induite par les Electrons (EID)) ont été utilisés pour

la caractérisation de peptides [109].

Dissociation multiphotonique

Dans ce type de dissociation, 1’ion précurseur est excité par 1’absorption d’un ou plusieurs
photons infra-rouge (IR). Ces photons peuvent étre issus d’un laser IR (& COy, v = 944 cm™
par exemple) voire d’un corps noir (radiation thermique). Dans le premier cas, on parlera de
Dissociation MultiPhotonique IR (IRMPD) et dans le deuxiéme cas, de Dissociation IR de

corps noir (BIRD).
M™ + nhv - M™ (activation) (1.12)

Pour qu’il y ait fragmentation, 1’énergie absorbée doit étre supérieure a |’énergie de

dissociation de la voie dissociative la plus favorable.

Dissociation induite par des électrons[110]

Ce troisiéme mode d’activation couramment utilisé consiste a réduire un ion précurseur
multichargé positivement par absorption d’un électron. Il existe deux grandes méthodes :

(M +nH)™ + A= [(M +nH)" D" "1* + A (transfert d’électron, ETD)  (L.13)

(M +nH)™ + &= [(M +nH)™Y"1* (capture d’électron, ECD)  (1.14)
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Dans le premier cas, un transfert d’électron est réalisé par une réaction (ion-molécule) entre
un anion réactif A” et I’espéce cationique multichargée (M + nH)"". Dans le deuxiéme cas,
I’¢lectron capturé par I’ion multichargé provient d’un faisceau d’électrons. Dans les deux cas
le processus est exothermique, par conséquent le radical cation [M + nH]™"** formé va avoir

un excédent d’énergie interne qui entraine sa fragmentation.

.4. Apport de la chimie théorique

Avec la spectrométrie de masse, I’étude des masses obtenues, des fragments et des données
thermochimiques permet d’obtenir des propriétés physico-chimiques des biomolécules. A
partir des fragments, il est plus facile de déterminer la structure si les mécanismes de
fragmentations sont bien connus, ce qui n’est pas toujours le cas et empéche une
détermination automatique de la structure primaire. De plus, par le biais des données
thermochimiques mesurées expérimentalement, il est possible de justifier les tendances
observées en comparant plusieurs systémes de méme nature ou qui posséde un groupement en
commun. Mais identifier tous les conformeres contribuant a ces données expérimentales
s’avére étre de plus en plus difficile lorsque la taille de la biomolécule étudiée devient
importante. Pour remédier a cette limite expérimentale, les outils de la modélisation
moléculaire et de la chimie quantique sont mises a contributions pour permettre de mieux
comprendre les observations faites expérimentalement allant jusqu’a parfois les prédire.

Dans le cadre de notre étude, une bonne description des interactions non-covalentes au sein
des systémes passe d’abord par une €lucidation structurale. En fonction de la taille et de la
flexibilité du systéme, la recherche conformationnelle (manuelle ou non) se fait couramment
avec des « bas niveaux » de théorie comme 1’utilisation de champ de forces, méthodes semi-
empiriques, HF ou DFT. Les grandeurs caractéristiques des systéemes (thermochimiques,
énergies d’interactions, ...) sont plut6t calculées a partir de niveaux de théorie plus élevées
(méthodes composites, post-HF par exemple) pour qu’elles soient plus précises qu’en DFT.
Dans ce travail, les explorations de surfaces d’énergie potentielle, les caractéristiques
structurales, thermochimiques et électroniques ont nécessité de trouver les bonnes méthodes
de calculs et stratégies pour décrire aux mieux les effets des interactions non-covalentes. Par
conséquent, nous avons utilisé un large éventail de méthodes de calculs pour les adapter aux
systéemes et a ce que nous avons voulu mettre en évidence. Dans le chapitre suivant, nous

présentons les méthodes, outils et stratégies utilisées dans nos travaux.
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Cette session a été inspirée de divers livres de chimie quantique et de mécanique
moléculaire,[1-3] mais aussi d’articles scientifiques qui seront mentionnés dans le texte. Nous

y présentons les méthodes et les outils utilisés au cours de ces travaux de thése.

I1.1. Les méthodes ab initio

Contrairement & la mécanique classique, la mécanique quantique est probabiliste ; en effet
selon le principe d’incertitude d’Heisenberg, il est impossible de déterminer simultanément la
position et la vitesse de la particule a un instant t donné. Toutefois, il est possible de calculer
la probabilité P(r,t) pour qu’une particule se trouve en une position r et a un temps t donné.
Elle correspond a W(r,t), ou W(r,t) est la fonction d’onde obtenue par la résolution de

I’équation de Schrodinger dépendante du temps pour une particule non-relativiste :

iaqmnn

H(r, H)¥(rt) = (11.1.1)

H(r,t) est I’opérateur hamiltonien du systéme dépendant du temps.

En régime stationnaire, I’équation de Schrodinger devient :
A¥Y(r) = E¥(r) (11.1.2)

ou E correspond a I’énergie du systeme dans son €tat stationnaire.
L’opérateur hamiltonien poly-électronique s’écrit comme la somme des opérateurs énergie
cinétique T et énergie potentielle ¥/ :

A=T+7 (113

avec

N

- 7y v;

représentant la somme de 1’énergie cinétique de M noyaux de masse M, et de n électrons, et

39



Zy 1

0 _ M M ZxZ)
V==X k=1% + X Zj<ir_i]_ + Yk=1 Zl<kR_kl

(1.1.5)

représentant I’attraction coulombienne électron-noyau, ainsi que les répulsions coulombiennes
électron-électron et noyau-noyau respectivement.

Excepté pour I’atome d’hydrogéne et les ions hydrogénoides, la résolution exacte de
I’équation de Schrodinger est actuellement impossible a cause du terme biélectronique. Un
ensemble d’approximations a été utilisé pour permettre des résolutions approchées de
I’équation (II.1.2). Celles utilisées le plus couramment en chimie quantique sont présentées ci-

dessous.

I.1.1. La méthode Hartree-Fock

Dans le cadre de I’approximation adiabatique et de Born-Oppenheimer, le terme spécifique
aux noyaux de I’équation (II.1.4) est négligé et la répulsion coulombienne noyaux-noyaux de
I’équation (II.1.5) devient constante. Les n €lectrons sont considérés indépendamment les uns
des autres et évoluent dans un champ moyen crée par les n-1 autres électrons et les N noyaux
fixes. Cela revient a définir pour chaque électron un hamiltonien mono-électronique de cceur

He(i) par :
feci v Zi -
HY() = =7 = ima () (1116)
et par conséquent I’hamiltonien électronique du systéme devient:
oy o 1
H=3L W+ Xy, (LLD)

Avec I’approximation de Born-Oppenheimer, on suppose alors que I’écart énergétique entre
les états électroniques est élevé (plusieurs eV de différence).

L’énergie électronique du systéme est donnée par la relation suivante :

_ <y|H|w>

E
<p|ly>

(11.1.8)
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La fonction d’onde W(1,2,...n) du systéme, dans le cadre de I’approximation orbitale, dans
laquelle on néglige I’interaction électron-électron, et par le respect du principe d’exclusion de

Pauli, est un déterminant de Slater construit sur la base de n spin-orbitales orthonormées ¥;:

Y(1,2,..n) = |x1X2 - Xnl (1.1.9)
avec

Xi = ¢in; (11.1.10)

ou 7; est la fonction de spin a ou B et ¢; est la fonction d’espace.

L’¢énergie du systeme donné a 1’équation (II.1.8) devient :
—~ 1 N —
E=30, < nDIA Qx> + 1T, T,y — Ky (111.11)

J; ; est I’intégrale coulombienne bi€lectronique

~

Jy =<ty @ Wy (@) > (111.12)

K ; est I’intégrale d’échange bi€lectronique

= 1

Kij =< xi(Dx;(2) sz(l)Xi(Z) > (11.1.13)

T1

Selon la méthode variationnelle, la meilleure estimation de I’énergie est celle obtenue par la
fonction d’onde |¥> qui minimise 1’énergie E. Cette condition revient & résoudre un ensemble

de n équations d’un opérateur mono-¢€lectronique, a savoir I’opérateur de Fock:

fixi =exi  (11.1.14)
avec

fi=A+30;-K)  (11.1.15)

ol J; et K; sont I’opérateur de Coulomb et d’échange respectivement.

En utilisant 1’approche LCAO (Linear Combinaison of Atomic Orbitals) (IL.1.16) et les

équations de Roothaan-Hall, la résolution de I’ensemble de ces n équations de Fock est
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obtenue par un processus itératif nommé méthode du champ autocohérent (Self Consistent
Field (SCF)).

¢ = Y CaiPa (11.1.16)

¢; est une combinaison linéaire finie d’orbitales atomiques.

Deux points importants doivent étre notés ici. D’abord, I’interaction coulombienne d’un
électron avec lui-méme (ou self interaction) se compense exactement avec |’interaction
d’échange car J; = Kj;. Cette compensation d’erreur ne se retrouvera pas dans toutes les
méthodes utilisées comme nous le verrons par la suite. Puis, dans I’approximation Hartree-
Fock, la probabilité que deux électrons de spin opposes soient a la méme position dans
I’espace est non nulle. Cette erreur se nomme erreur de corrélation. En réalité, les électrons
n’étant pas indépendants les uns des autres, la probabilit¢ que deux électrons soient tres
proches dans I’espace est surestimée dans le cadre de Hartree-Fock. L’énergie de corrélation

E . est définit de la facon suivante :

avec E, I’énergie exacte du systeme. L.’énergie de corrélation peut étre calculée par différentes
méthodes de calculs que nous verrons également par la suite.

Dans le cadre de la méthode Hartree-Fock, il est possible d’imposer des contraintes de spin
(Restricted Hartree-Fock (RHF)) ou non (Unrestricted Hartree-Fock (UHF)). Précédemment,

nous nous étions placés dans le cas RHF, ¢’est-a-dire que la fonction d’espace ¢; est la méme
B

i -

pour les deux spin-orbitales y{* et y

xi' = ¢ia;  (11.1.18)
x =B (1119)

Dans le formalisme UHF, les spins a et  peuvent avoir des fonctions d’espace ¢; différentes
et donc des énergies différentes. Ainsi, les spin-orbitales ont pour expressions :
xi = ¢fa;  (11.1.20)

x=ofp a2y

42



La fonction d’onde UHF Wy, n’est pas une fonction propre de I’opérateur S2, sauf si
Wyur = Wryr. Dans ce dernier cas, la valeur propre attendue pour cet opérateur est < §2 >=

S,(S, + 1). Sinon, cette valeur est calculée par 1’équation suivante :
< S2>=5,(5,+ 1D+ Np— Xy <xFlxf > (111.22)

avec Ng le nombre de spin-orbitales B. La somme des deux derniers termes, terme toujours
positif, représente la contamination de spin. Plus W,y est proche de Wiyr, plus la
contamination de spin sera faible. Dans ce travail de thése, pour I’é¢tude des systémes a

couches ouvertes, nous nous placerons dans le cadre « Unrestricted ».

I1.1.2. Les méthodes post Hartree-Fock

Ces méthodes vont permettre de prendre en compte la corrélation des mouvements
électroniques. On définit deux types de corrélation électronique : la corrélation statique, qui
provient de la nature multiconfigurationnelle de la fonction d’onde, et la corrélation

dynamique, relative a la probabilité non nulle d’avoir 2 électrons au méme endroit.

[1.1.2.1. Interaction de configurations

La méthode d’interaction de configurations (CI) est basée sur le principe variationnel. La
fonction d’onde ¥, est construite a partir d’une combinaison linéaire de fonctions d’état de
configurations, résultant elles-mémes d’une combinaison linéaire de déterminants de Slater,
de I’état fondamental et des états excités. Les configurations excitées sont construites sur la

base de ¥y, et sont obtenues en excitant les électrons vers les orbitales virtuelles.
Yor = coWur+ ZiXa Gl W + 2 Xab CE‘}b lIUile'b + Xijk Zabe Cicjl'gc 5’26 (11.1.23)

Le deuxiéme, troisiéme et quatriéme termes de 1’équation (11.1.23) indiquent que les
déterminants de Slater correspondent a des états simplement, doublement et triplement excités
par rapport au déterminant HF, respectivement.

Les coefficients C;;—spr,.) sont optimisés suivant le principe variationnel. Cette fonction

permet d’atteindre une valeur exacte de E si toutes les excitations multiples possibles a partir
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de Wy sont prises en compte puisque dans ¥.; sont inclues toutes les permutations des n
électrons dans toutes les orbitales virtuelles. Ce procéde se nomme full-Cl et est trés colteux
en temps de calcul. En fonction du systéme a étudier, certains types d’excitation peuvent étre
ignorés pour simplifier le calcul, comme les multiples excitations dans la méthode CIS. Il
existe une extension de I’interaction de configuration, il s’agit de [D’interaction de
configurations quadratiques QCISD.[4] Les équations sont modifiées en ajoutant de nouveaux
termes quadratiques dans les coefficients de configurations. Cela permet de corriger les
erreurs de cohérence qui sont dues a la taille du systéme étudié.

[1.1.2.2. Le champ multi-configurationnel auto-cohérent (MCSCF)

La méthode d’interaction de configurations est utilisée lorsque la contribution de ¥y est
prédominante, on parle alors de systemes mono-configurationnels. Toutefois, lorsque 1’écart
en énergie entre les OMs occupées et vacantes devient faible, la contribution de Wy n’est
plus prédominante. On dit alors que le systéme est multi-configurationnel. Ainsi, en plus de
’optimisation des coefficients d’interaction de configuration C;;—spr,.)Par la méthode
variationnelle, les coefficients des orbitales atomiques c,; dans les déterminants de Slater sont
optimisés simultanément. Ces optimisations MCSCF sont itératives comme dans le cas de la
procédure classique SCF et sont par conséquent plus longues en temps de calcul et plus

gourmandes en mémoire.

[1.1.2.3. Complete Active Space Self-Consistent Field (CASSCF)

La méthode CASSCEF est un cas particulier de la méthode MCSCF qui permet d’obtenir une
bonne description de I’état fondamental et des états excités. Elle consiste a partitionner
I’ensemble des OMs en trois espaces distincts : un espace inactif (qui contient des OMs
doublement occupées optimisées dans le calcul itératif), un espace actif et un espace virtuel
(qui contient des orbitales vides). Un calcul full-CI est réalisé dans I’espace actif et les OMs
obtenues ont une occupation qui varie entre 0 et 2. Le choix de cet espace est crucial afin de
bien prendre en compte les orbitales impliquées dans le phénomene chimique que 1’on
souhaite étudier. Les OMs actives sont souvent les OMs les plus hautes occupées et les plus
basses vacantes. On choisit ainsi m OMs et n électrons du systéme étudié pour construire

I’espace actif qui sera not¢ CASSCF(n,m).
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énergie

—} espace virtuel

espace actif

SOMO [ —+4—

[ espace inactif

Figure Il.1. Diagramme des OMs d’un systéme fictif radicalaire et exemple de
partitionnement des OMs.

[1.1.2.4. Interaction de configurations multi-référence (MRCI)

La méthode MRCI est une méthode d’interaction de configurations pour laquelle la fonction
d’onde est multi-configurationnelle. La fonction d’onde ¥y, -scr €St utilisée comme référence.
Le calcul MRCI sert a optimiser davantage la fonction d’onde de chaque état provenant de
Yuescr- Un calcul Cl est réalisé en considérant toutes les simples et doubles excitations de
ces configurations de référence.

La fonction d’onde MRCI s’écrit de la maniére suivante :

Purct = @o¥umcscr + ZiXa G Wi + Xij Xab C{‘}” Wic]l'b (11.1.24)
avec W& et Y4 les fonctions de configuration obtenues a partir de la fonction ¥y,cscr dans le
cas d’une simple et d’'une double excitation, respectivement.
La correction de Davidson permet de corriger les erreurs de cohérence de taille en prenant en
compte les excitations quadripolaires par I’ajout d’un terme correctif a I’énergie :

AEy = (1= Co)AE¢isp  (11.1.25)

avec C, le coefficient d’interaction de configurations de ¥y.
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[1.1.2.5. Coupled Cluster (CC)

La méthode « Coupled Cluster » fait partie des méthodes les plus précises pour décrire la

fonction d’onde a un déterminant de 1’état fondamental qui s’écrit :
Wee = eTWye  (11.1.26)

avec T Dopérateur agissant sur Wy qui génére toutes les excitations des électrons des

orbitales occupées vers les orbitales vacantes ayant comme expression :
T=T,+T,+T;+- (1.1.27)

T, est I’opérateur de toutes les mono-excitations, T, des doubles excitations, ....
La méthode CCSD prend en compte seulement les mono et doubles excitations, I’opérateur T

étant de la forme :
T=T,+T, (1.1.28)

L’ajout des triples excitations par la méthode des perturbations donne la méthode CCSD(T)
qui fait référence actuellement en chimie quantique.

La méthode EOM-CC (Equation of motion coupled-cluster) peut étre considérée comme une
extension de la méthode Coupled Cluster qui permet de donner des solutions approchées des
états excités du systéeme étudié.[5] Cette méthode est couteuse en temps de calcul mais est
souvent utilisée pour valider des résultats TD-DFT sans avoir besoin de recourir a des
méthodes multi-configurationnelles.[6]

Nous avons utilisé les méthodes EOM-CCSD et CASSCF-MRCI comme méthodes de
référence pour les donnees TD-DFT concernant la structure électronique de 1’état fondamental

et des états excités de peptides radicaux cations (chapitre V).

[1.1.2.6. La théorie des perturbations : Mgller-Plesset

Afin de prendre en compte la corrélation électronique, une autre approche, moins couteuse
que les précédentes, basée sur la théorie des perturbations a été proposée. Il s’agit de la
theorie de perturbation de Mgller-Plesset qui n’est pas variationnelle. L’opérateur hamiltonien
du systéme est définit par :
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)

=HO+7  (1.1.29)

avec H(® I’hamiltonien a I’ordre zéro et V 1’opérateur de perturbation.

Dans la théorie des perturbations de Mgller-Plesset a 1’ordre n (MPn), I’hamiltonien a 1’ordre
zéro est donné par la relation suivante :

HO =yn £ (11.1.30)

ou f; est définit par la relation (11.1.15)

L’énergie du systeme vaut :

EMPn — O 4 FW L E@ 4.4 EM  (11.1.31)

Avec Eyr = E©@ + E®  (11.32)

Donc la plus petite correction apportée a 1’énergie HF est obtenue en limitant le

développement a I’ordre 2, avec :

<Y VW1 ><@;|V|Wy>
E@ =%, ;O_Eil 2 (11.1.33)

La méthode MP2 est la plus utilisée de la série. 1l a été montré qu’augmenter 1’ordre

perturbationnel n’assure pas une amélioration des résultats méme au prix d’un fort colt de

calcul.
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I.2. La théorie de la fonctionnelle de la densité

IL.2.1. Théorie de la Fonctionnelle de la Densité
indépendante du temps (DFT)

[1.2.1.1. Généralités
Les méthodes post Hartree-Fock qui peuvent étre d’une grande précision sont

particulierement colteuses en temps de calcul et en mémoire. Leur utilisation est donc
réservée a des systemes de taille limitée. La DFT est une alternative a ces méthodes. Dans la
DFT, développée selon les deux théorémes de Hohenberg et Kohn, 1’énergie ¢lectronique va
étre déterminée complétement par la densité électronique p. En effet, Hohenberg et Kohn,
inspirés du modele de Thomas-Fermi, ont montré que le potentiel externe, dans lequel se
meuvent des particules en interaction, est déterminé par la densité électronique. De ce fait,

I’énergie est une fonctionnelle de la densité :

E[p] = Tlp] + Veelp] + Vne[p]  (11.2.1)
ou T(p) est 1‘énergie cinétique des électrons, Ve.[p] est 1’énergie de répulsion coulombienne

électron-électron et Vy[p] est 1’énergie d’attraction coulombienne électron-noyau ayant

comme expression :

Vielp] = — XU [l 00ar - (112.2)

[Rg—T

T[p] + Vee[p] est une inconnue que 1’on nomme fonctionnelle de Hohenberg-Kohn (Fyx[p]).

La répulsion coulombienne électron-électron est séparée en deux termes :

Vee[p] = J[p] + Enalp] (11.2.3)

ou J[p] est le terme coulombien ayant pour expression:
1
Jip] = 3 J [ 2222 drdr, (11.2.4)
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et E,.[p] est un terme de contribution non classique comprenant la correction de self-
interaction, 1’échange et la corrélation électronique mais qui n’a pas d’écriture analytique
connue.

Contrairement a la méthode Hartree-Fock, I’interaction coulombienne d’un électron avec lui-
méme peut ne pas se compenser exactement avec I’interaction d’échange. La DFT classique
présente donc une erreur de self interaction. Celle-ci est le plus souvent négligeable, mais elle
peut devenir conséquente pour des systemes moléculaires spécifiques, dont certains ont été
étudiés au cours de ces travaux de these (voir chapitre 1V).

La fonctionnelle de Hohenberg et Kohn Fyx[p] a alors comme expression:

Fuklp] = Tlpl +Jp] + Enailp] ~ (11.2.5)

Le deuxieme théoréme de Hohenberg et Kohn énonce que la fonctionnelle E[p] donne
I’énergie la plus basse seulement si la densité p est la méme que celle de 1’état fondamental.

Ainsi, cette densité peut étre déterminée a 1’aide du principe variationnel:

E[p] = Ey[po] (11.2.6)

La limite du modele de Hohenberg et Kohn est que la forme spécifique de Fyk [p] n’est pas
connue. Toutefois, Kohn et Sham ont proposé une nouvelle expression de Fyx [p], notée F[p],
en remplacant le systeme réel, constitué de particules en interaction, par un gaz de particules

sans interaction :

Flp] = Tslp]l + Jlpl + Exclp] ~ (11.27)

ou Tg[p] est ’énergie cinétique du systéme fictif constitué de particules sans interaction et

Exc[p] est I’énergie d’échange-corrélation qui a pour expression:

Exclp] = (Tlp] — Ts[p]) + (Veelp] —JlpD)  (11.2.8)

La fonctionnelle Ex.[p], dont ’expression analytique exacte est inconnue, est généralement

décomposée en deux termes distincts, dont I’un est la fonctionnelle d’échange qui est associée
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a l’interaction électron-électron de méme spin Ex[p] et 'autre est la fonctionnelle de

corrélation E-[p] qui est associée a I’interaction électron-électron de spin oppose :

Exclp]l = Exlp] + Ec[p] ~ (11.2.9)

Des écritures approchées de Ex[p] et E¢[p] doivent étre introduites pour pouvoir calculer ces
termes. Ces approximations faites pour estimer Ex-[p], qui introduisent donc des erreurs a
cette théorie exacte, dépendent de la classe des fonctionnelles considérées, dont les principes
sont expliqués dans les parties suivantes de ce chapitre, et vont également étre directement
lices a la précision des fonctionnelles. Des articles et des revues testant la qualité des
fonctionnelles ont été publiées, nous en citons quelques exemples.[7-18] Minimiser 1’énergie
revient a résoudre les équations de Kohn-Sham pour déterminer ¥;(r) appelée orbitale de
Kohn-Sham et ¢; I’énergie associée a 1’orbitale de Kohn-Sham. Le processus itératif permet la
résolution de cet ensemble d’équations a partir des fonctions d’essai. La densité €électronique
p(r) du systeme fictif, imposée égale a celle du systéme réel, est exprimée par définition a

partir des orbitales ¥;(r) :
p(r) = X1, ¥:(MI1?  (11.2.10)

[1.2.1.2. L’approximation de la densité locale (LDA)

Cette approche introduit I’idée d’un hypothétique gaz d’électrons uniforme dont la densité
électronique p est traitée localement. Cette approximation est un bon modéle physique lorsque
I’on étudie un atome ou une molécule ou la densité €lectronique varie lentement tels que les
métaux simples comme le sodium. La forme de la fonctionnelle d’énergie d’échange-

corrélation est connue exactement:

Ex¢’[p] = IP(F)EXC(p(?))d? (11.2.11)

La partie échange a été définie par la relation de Bloch et Dirac :

ex (o= 220 (12.12)
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L’expression analytique de 1’énergic de corrélation n’est pas connue. Toutefois, des
simulations numériques de mécanique quantique Monte-Carlo de gaz d’électrons
uniforme[19] permettent d’estimer la densité électronique donnant accés a 1’énergie de
corrélation. Plusieurs expressions de &.(p(7)) ont été proposées dans la littérature.[20-23]

En tenant compte de la polarisation de spin, la densité électronique a comme expression:
p(F) = pa@ +pp(@)  (11213)

Dans les cas les plus simples, c’est a dire lorsque p, (7) est égale a pg (), il y a compensation
de spin. Mais dans les cas ol p, (7) est différent de p;(7), il y a alors polarisation de spin. Cet

effet est inclus dans I’énergie de corrélation en étant estimé par un parametre de polarisation

de spin:

g = La)=Pp@)

e (11.2.14)

On parlera alors de I’ Approximation Locale de la Densité de Spin (LSDA). L’équation (2.11)

devient alors :

EXP4[pas pp] = [ pPexc (pa@ + pp()) 7 (11.2.15)

Les fonctionnelles LDA ne traitent pas de la corrélation non-locale et en réalité le gaz
d’¢lectrons n’est pas homogene. Par conséquent, d’autres fonctionnelles ont été construites

permettant de prendre en compte ces deux effets.

[1.2.1.3. L’approximation du gradient généralisé (GGA)

Dans cette génération de fonctionnelles, il n’est plus question de tenir compte seulement de la
densité électronique p(7) en un point particulier de I’espace 7 mais également de son gradient
(Vp(7)) afin de considérer I’inhomogénéité de la densité électronique. L’équation (2.15)

devient alors :

ESS[pa pp) = [ F(Par P VPar Vpg)d7  (11.2.16)
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Toutefois, les fonctionnelles GGA ne sont pas des méthodes non-locales car elles dépendent
de la densité et de ses dérivées premieres en un point donné uniquement.
Les fonctionnelles d’échange GGA ont généralement pour premier terme les fonctionnelles

d’échange LDA auquel s’ajoute un terme correctif :

4

ESS4 = EEPA + %, [ F(sp)pi(P)di (11.2.17)
avec ¢ correspondant au spin o ou 3 et

5o = 2@ (11.2.18)
()

¢étant le parametre d’inhomogénéité local.

Les fonctionnelles d’échanges GGA sont couplées avec les fonctionnelles de corrélation,
sachant que seules quelques combinaisons sont utilisées. Parmi les corrections possibles pour
la fonctionnelle d’échange, on trouve parmi les plus utilisées celle de Becke[24] et celle de
Perdew, Burke et Ernzerhof[25]. Concernant la fonctionnelle de corrélation, celle de Lee,
Yang et Parr[26] et de Perdew sont les plus couramment utilisées & ma

connaissance.[25,27,28]

[1.2.1.4. Les fonctionnelles meta-GGA

Les fonctionnelles meta-GGA, qui sont une extension des fonctionnelles GGA, dépendent en
plus explicitement du Laplacien de la densité V?p,(#) ou de la densité de I’énergie cinétique

74(7).[29-31] Il y a plusieurs définitions possibles de la densité d’énergie cinétique dont :
—> 1 -
T.(F) =% [V¥:(I* (11.2.19)

Par rapport aux GGA, les meta-GGA ont une dépendance semi-locale de la densité, de ses
premiéres dérivées et des orbitales de Kohn-Sham en un point donné et dans un intervalle

autour de ce point.
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I1.2.1.5. Les fonctionnelles hybrides

Les fonctionnelles hybrides ont été construites afin de corriger I’erreur de self-interaction et
de mieux traiter les phénomenes de corrélation non-locale due aux approximations faites dans
les fonctionnelles dites classiques : LDA et GGA. En effet, par construction, ces deux classes
de fonctionnelles ne peuvent pas prendre en compte les corrélations non locales tels que les
interactions de type van der Waals et elles conduisent & une sur-délocalisation électronique.
Pour considérer explicitement ce caractere non-local, Becke a introduit les fonctionnelles
hybrides ; une partie de I’énergie d’échange exact du mod¢le Hartree-Fock est introduit dans
les énergies d’échange et de corrélation de la DFT.[32] L’énergie d’échange corrélation a

comme expression :
Exc = ERCT + ag(Eg*** — ERFT)  (11.2.20)

Le paramétre a, peut étre paramétré théoriquement ou a 1’aide de données expérimentales
comme par exemple des énergies d’atomisation, des potentiels d’ionisation ou encore des
affinités protoniques.

La fonctionnelle hybride la plus populaire est connue son le nom de B3LYP et elle possede 20
% d’échange HF ;[26,32] cette fonctionnelle a été testée dans le chapitre IV et utilisée dans le
chapitre V. La fonctionnelle la plus utilisée dans ce travail de these est M0O6[33] qui est une
fonctionnelle meta-GGA hybride possédant 27 % d’échange HF. Elle a été hautement

paramétrée pour reproduire les interactions non-covalentes.

[1.2.1.6. Les fonctionnelles corrigés a longue portée

L’ajout uniforme d’une partie de I’échange exacte du modéle Hartree-Fock permet de ne
réduire que partiellement ’erreur de self-interaction. Ainsi, une autre catégorie de
fonctionnelle a été développée, il s’agit des fonctionnelles corrigées a longue portée (Range-
Separated Hybrid, RSH).[34-36] Le pourcentage d’échange Hartree-Fock, contrairement aux
fonctionnels hybrides classiques, va augmenter en méme temps que la distance inter-
¢lectronique. Cette croissance va étre gouvernée par le paramétre d’atténuation, comme le

montre 1’expression de 1’opérateur répulsion électronique:

1 erf(wryy) 1-erf(wryz)

+

T12 T12 T12

(11.2.21)
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ou erf est la fonction d’erreur de Gauss et 1y, = |r; — 1,|. Le paramétre o définit la vitesse a
laquelle la valeur de 1 sera atteinte par cette fonction d’erreur. Donc plus o sera grand, plus la
transition de I’échange Kohn-Sham vers 1’échange exact Hartree-Fock sera importante.

L’équation (I1.2.21) a été généralisée par Yanai et al. en introduisant deux nouveaux

parametres a et B[37]:

i: o+ Berf(wr12)+ 1-[a+Berf(wryz)] (11.2.22)

T12 T12 T12

telque 0<o+B<1,0<a<let0<B<1
Il existe également des fonctionnelles qui sont corrigées & moyenne portée;[38,39] leur
opérateur répulsion électronique a pour expression :

1 _ l-erf(wsrriz) + erf(wLrTi2)

T12 T12 T12 T12

+ [1 —erf(wrrri2)]—[1—erf(wsrTiz)] (I1.2.23)

avec wgg et wy g les parametres d’atténuation a courte et longue portée respectivement. Nous
en avons testé une, il s’agit de HISSbPBE qui a 60% d’échange Hartree-Fock a « mi-portée »
et 0 % d’échange HF a courte et longue portée. Les parametres d’atténuation wsg et wig

valent 0.84 et 0.20 a.u respectivement.

[1.2.1.7. Les effets de dispersion

Il existe différentes approches pour prendre en compte les effets de dispersion qui sont
manquantes dans la DFT. Parmi elles, (i) certaines fonctionnelles incluent explicitement un
terme de dispersion non local, (ii) d’autres sont paramétrées, comme les fonctionnelles du
Minnesota, et (iii) une autre approche consiste a ajouter un terme correctif empirique de
dispersion. La discussion dans cette partie est centrée sur le point (iii), il s’agit d’une
correction que nous avons utilisé dans le chapitre 111, partie 2.

Grimme a proposé une forme de correction pour le traitement des effets de dispersion
manquante dans la DFT et elle est actuellement la plus utilisée. Cette correction se fait par

I’ajout de termes correctifs empiriques dépendant du nombre d’atomes N, du coefficient de

dispersion pour la paire d’atome i et j C6ij , de la distance inter-atomique R;;, d’un facteur

ij»

d’€chelle sq et d’une fonction d’amortissement f g, (Ri j) tel que:
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Eppr-p = Egs_prr + Ep  (11.2.24)

ou E}, est I’énergie de dispersion et :
N-1yN ¢
Ep = =S¢ Xty Lj=i+1 76 famp(Rij)  (11.2.25)
ij

avec

famp(R) = ———— (11.2.26)
1

+e Ro

o est un parametre, et R, est la somme des rayons atomiques de Van der Waals.[40]
Cette correction de dispersion a été affinée par Grimme en incluant un terme de non-additivité

a trois corps noté EU¥ ;[41] la correction de dispersion résultante est qualifiée de correction de

troisieme génération « D3 »:
Egisp =E@ +E®  (11.2.27)

avec

)
E® = — ¥ ¥n=6810..5n —wfan(Rip)  (11.2.28)
ij

tel que

fan(Riy) = ———
1+6

i —an
—Ls)
ST.nRo

(11.2.29)

ou a,, est un parametre qui est ajusté. Le dernier terme de E s, a pour expression :

E® =Y famRy)EYF  (11.2.30)

Plus récemment, Tkatchenko et Scheffler ont calculé d’une maniére non-empirique les

coefficients de dispersion C,.[42]
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Dans ce travail de thése, la correction de dispersion de troisieme géneération a été utilisée avec
la fonctionnelle B3LYP dans le chapitre 111 partie 2 (B3LYP-D3).

IL.2.2. Théorie de la Fonctionnelle de la Densité
Dépendante du temps (TD-DFT)

Lorsque I’on veut étudier les états excités d’une molécule en DFT, il n’est pas possible
d’étendre simplement les équations de Kohn-Sham. Pour y remedier, il faut utiliser une autre
approche qui est la théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du temps (TD-DFT).
Le théoreme de Runge et Gross établit,[43] de facon similaire au premier théoreme de
Hohenberg et Kohn, qu’il existe une relation directe entre la densité électronique dépendante
du temps et le potentiel externe v,,, auquel il est soumis. Dés lors, le potentiel et la fonction

d’onde sont dépendants de la densité.
p(7t) © v (7, t) © W t) (11.2.31)

Selon le premier théoreme de Runge et Gross,[43] pour tout potentiel extérieur qui peut se
développer en série de Taylor par rapport au temps autour de t=t, il existe une relation
directe entre le potentiel v,,.(7#,t) et la densité électronique dépendante du temps p(7,t) a une
constante additive prés. Une approche similaire a celle de Kohn-Sham consiste a choisir un
systeme fictif d’électrons sans interaction, soumis a un potentiel effectif local dépendant du
temps vk (7, t) dont la forme de la densité p, (7, t) est identique a celle du systéme réel p(7,t).

L’hamiltonien du systéme sans interaction a alors pour expression :

—~

v, 5
A= - ?=1j+2?=1v1(5(ri,t) (1.2.32)

et I’état associé est représenté par un déterminant de Slater qui résulte d’'une combinaison
linéaire d’orbitales mono-électroniques (11.34) qui sont solution des équations de Kohn-Sham

dépendantes du temps (11.33) :
vs(r, 6 p (D@ 0) = [ig + T lou 0 (112.33)
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La densité exacte dépendante du temps peut étre calculée de la maniere suivante:

p(F, ) = ps(F,0) = Lins loi 3017 (11.2.34)

et le potentiel effectif local peut-étre décomposeé de la fagon suivante:

Vgs(Fot) = Vet 7 0) + vy (7, 65 p(7, 1)) + vxc (765 p(7, 1)) (1.2.35)

avec v,y (r,t) le potentiel externe crée par les noyaux, v;(r,t) le potentiel coulombien
classique et vy (r, t) le potentiel d’échange corrélation non local. De 1a, on déduit 1’énergie

du systeme:

Elpl(®) = Ts[p()] + [vislp@ O)]p t)dr  (11.2.36)

Comme en DFT, vy (r,t) est inconnu et il est nécessaire d’introduire des approximations. La
premiére est 1’approximation adiabatique de la densité locale, qui considére que le noyau
d’échange corrélation dépendant du temps peut étre remplacé par un noyau statique sous
I’hypothese que le potentiel externe varie lentement dans le temps. L’objectif est de pouvoir
décrire les états excités avec la méme fonctionnelle que 1’état fondamental. Dans ce cadre, si
la perturbation extérieure (6v,,;) qui agit sur la fonction d’onde de I’état fondamental est
faible, alors la théorie de la réponse linéaire peut étre appliquée.

En 1995, Casida a proposé une approximation de la théorie de la réponse linéaire pour
déterminer de facon plus simple et moins couteuse en temps de calcul les propriétés
dynamique d’un systéme. Une premiére approche consiste a exprimer la réponse linéaire de la
densité a partir de la fonction réponse y d’un systéme de particules en interaction a une
perturbation. La méthode des perturbations permet d’obtenir une expression simplifiée de y
sous la forme d’une somme sur tous les états excités considérés. Dans une seconde approche,
la densité électronique est développée en série de Taylor par rapport au potentiel externe, mais

seuls I’ordre 0 et le premier ordre sont considérés :

p(#,t) = po(¥) + p(#,t)  (11.2.37)
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La densité p,(#) correspond a celle du systeme non perturbé et est calculée en utilisant les
équations de Kohn-Sham indépendantes du temps. La variation de la densité électronique

Sp(#,t) a comme expression :
Sp(#,t) = [ x(F,7',t) Svere G, t)d7 (11.2.38)

La fonction y n’est pas connue exactement mais elle est approximée par la réponse linéaire
d’un systéme sans interactions ys(7,7’,t). De méme, un potentiel effectif dv,; se substitue a

la perturbation extérieure :
Sp(@,t) = [ xs(F, 7', 1) Svepp (7, )d7" (11.2.39)

L’expression simplifiée de y sous la forme d’une somme sur tous les états excités est obtenue

de la méme maniére que la premiére approche.

I1.3. Les bases d’orbitales atomiques

Comme nous I’avons vu précédemment, les orbitales atomiques et moléculaires résultent
d’une combinaison linéaire de fonctions de base mono-électroniques, sachant qu’une base
d’orbitales atomiques est définie pour chaque atome de la molécule.

Les fonctions de Slater sont les mieux adaptées pour reproduire les orbitales atomiques, en
particulier au voisinage des noyaux. La base minimale correspond a [’utilisation d’une
fonction de Slater pour décrire une orbitale atomique. Pour avoir une description plus précise
des orbitales atomiques, il est possible de combiner plusieurs fonctions de Slater. Mais le
produit de deux fonctions de Slater n’est plus une fonction de Slater, ce qui rend difficile le
calcul des intégrales bi¢lectronique. C’est pour cette raison que les fonctions Gaussiennes et
leurs combinaisons sont le plus couramment utilisées en chimie quantique.

Les Gaussiennes contractées sont certes moins précises aux voisinages des noyaux que les
fonctions de Slater, mais elles sont moins couteuses en temps de calcul. Les bases de Pople se
présentent sous cette forme : N-XYG avec N le nombre de gaussiennes primitives pour les
orbitales atomiques de cceur ; XY le nombre de gaussiennes contractées pour décrire les
orbitales de valence et (X, Y) qui indiquent le nombre de gaussiennes yx,, (r, 8, ¢) utilisé pour

construire les gaussiennes contractées. Pour mieux prendre en compte les interactions de type
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van der Waals et/ou la déformation du nuage électronique, on ajoute des fonctions diffuse et
/ou de polarisation respectivement sur les atomes lourds et/ou sur les atomes d’hydrogéne. En
effet, les fonctions de polarisation sont importantes en terme de liaison chimique car elles
permettent aux orbitales de changer de forme. Dans la base de Pople, on ajoutera alors des
fonctions d sur les atomes lourds et des fonctions p sur les atomes d’hydrogéne. Les fonctions
diffuses sont nécessaires pour les systémes ayant de faibles interactions intermoléculaires,
alors on ajoutera un + dans la base de Pople pour additionner des fonctions diffuses sur les
atomes lourds et ++ pour ajouter a la fois des fonctions diffuses sur les atomes lourds et sur
les atomes d’hydrogene.

Dans cette these, nous avons utilisé la base de Slater TZP (chapitre Il partie 2), et les bases
de Pople suivantes: 6-31G(d) (chapitre V partie 2), 6-31+G(d,p) (chapitre I1II), 6-
311++G(d,p) (chapitre I1), 6311++G(2d,p) (chapitre IV et V partie 1) et 6-311++G(2d,2p)
(chapitre Il partie 1).

I1.4. Les méthodes composites Gaussian-n

Les méthodes dites composites sont basées sur une série de calculs de chimie quantique qui,
combinés selon un principe d’additivité, conduisent a des termes énergétiques proches de
leurs valeurs expérimentales. 1l existe actuellement plusieurs classes de méthodes
composites : CBS, Gaussian (notées Gn), Wn, ... Le principe général consiste tout d’abord a
optimiser la géométrie de I’espece considérée et a évaluer les corrections thermiques a 0 et
298 K (ou autre température) a un niveau de théorie « moyen » (i.e. B3LYP/6-31+G(d,p), ...).
Ensuite, des méthodes post-Hartree Fock (MP2, MP4), d’interaction de configuration
quadratique ou de « coupled cluster » sont utilisées avec des bases d’orbitales atomiques de
tailles moyennes. Les effets d’élargissement de bases sont introduits via des calculs MP2 ou
MP4. Une procédure d’extrapolation linéaire ou non-linéaire des données obtenues avec une
base finie a une base complete infinie est utilisée dans certaines méthodes comme G4[44,45]
et CBS,[46] respectivement. Les méthodes Gn sont probablement les plus utilisées, les
premiéres ont été élaborées en 1989 (G1,[47,48]) et elles ont été améliorées au fil des ans
(G2,[49-51] G3[52-54] et G4[44,45]). Dans toutes les méthodes Gn, 1’énergie totale du

systéme est de la forme :

EO = Egeom + AEbase + AEcorr + (AESO) + EHLC + AEZPE (“-4-1)
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Egeom est I’énergie du systeme avant I’ensemble des corrections apportees. Les effets de
bases (diffuse, polarisation, taille) sont pris en compte et le terme correctif AE, ;. est ajouté
en consequence. Les effets de corrélation électronique et le couplage spin-orbite sont pris en
compte dans les termes correctifs AE,,,, et AEg, respectivement. Ce dernier terme correctif a
été considéré seulement a partir de la série G3. Tous les effets résiduels qui n’auraient pas été
pris en compte sont inclus dans un terme correctif empirique Ey; . dans lequel les constantes
A et B sont paramétrées de maniere a obtenir les plus petites déviations moyennes absolues
par rapport a un ensemble d’énergies expérimentales (enthalpies de formation, énergies

d’ionisation, affinités protoniques) :

Eyc = —Ang — B(ng — ng) (1.4.2)

ou n, et ng les nombres d’¢€lectron de valence o et f.

A titre d’exemple, les différentes étapes de calculs utilisées dans la méthode G3B3, qui a été
utilisée dans le chapitre V partie 2, sont résumées dans le tableau Il.1. La géométrie du
systeme est optimisée au niveau de théorie B3LYP/6-31G(d). L’énergie du point zéro est
obtenue a partir des calculs de fréquences vibrationnelles a ce méme niveau de théorie et est
calibré avec un facteur d’échelle de 0.96. Il est a noter que lors des calculs avec la théorie de
perturbation de Maller-Plesset au quatrieme ordre, 1’approximation des orbitales de cceur
gelées, « frozen core approximation » (abréviation FC), est appliquée.

L’énergie totale du systeme en G3B3 est :

E, = E(MP4(FC)/6 — 31G(d)) + AE(+) + AE(pol) + E(QCI) + AE (Large) +

E(MP4(FC)/6 — 31G(d)) est I’énergie du systéme a la géométric B3LYP/6-31G(d).

AE (+) est la correction due aux fonctions diffuses et a pour expression :

AE(+) = E[MP4(FC)/6 — 31 + G(d)] — E[MP4(FC)/6 — 31G(d)]  (11.4.4)

AE (pol) est la correction due aux fonctions de polarisation :

AE (pol) = E[MP4(FC)/6 — 31G(2df,p)] — E[MP4(FC)/6 —31G(d)]  (11.4.5)
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E(QCI) est une correction introduisant I’interaction de configuration quadratique telle que

E(QCI) = E(QCISD(T,FC)/6 — 31G(d)) — E(MP4/6 — 31G(d))  (11.4.6)

L’effet da a 'utilisation de trés grande base est corrigé par :

AE (Large) = E(MP2(full)/G3Large) — E(MP2(FC)/6 — 31G(2df,p)) — E(MP2(FC)/

6 —31+G(d) + E(MP2/6 —31G(d))  (11.4.7)

Les paramétres A, B, C et D de la correction empirique sont :
A = 6.760 mhartrees

B = 3.233 mhartrees

C = 6.786 mhartrees

D = 1.269 mhartrees

AE;py est la correction ZPE obtenue en B3LYP/6-31G(d).

Tableau I1.1. Bilan des étapes de calculs en G3B3.

géomeétrie B3LYP/6-31G(d)
ZPE B3LYP/6-31G(d)
Scale factor 0,96

MP4(FC)/6-31G(d)

Simples points énergie | MP4(FC)/6-31+G(d)

MP4(FC)/6-31G(2df,p)
QCISD(T)/6-31G(d)
MP2(full)/G3Large

HLC
Molécules —Ang — B(ng —ng)
Atomes —Cng — D(ng —ng)

I1.5. Les méthodes semi-empiriques
IL.5.1. Généralités
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Le goulot d’étranglement (en termes de temps de calcul) des méthodes ab-initio est le calcul
des intégrales a 3 et 4 centres. Les méthodes semi-empiriques réduisent grandement le
nombre d’intégrales calculées. Elles reposent toutes sur un certain nombre d’approximations,
et principalement :
- Une séparation cceur/valence (€lectrons de cceur gelés et seuls les électrons de valence
sont traités)
- Les fonctions de bases sont des orbitales de Slater (STO)
- Les integrales de recouvrement sont négligées Si; = i
- Toutes les intégrales a 3 et 4 centres sont négligées, certaines intégrales a 1 ou 2
centres sont également négligées, les autres sont obtenues par paramétrisation

(données expérimentales, spectrales, thermodynamiques, calculs ab-initio).

I1.5.2. Méthodes PM6 et PM6-DH2

La méthode PM6 a été proposée par Stewart[55]. Elle se différencie des autres méthodes
semi-empiriques car elle a adopté les paramétres d’interaction diatomique noyau-noyau de
Voityuk’s[56] et utilise I’approximation de Thiel[57] en ajoutant des orbitales d
principalement aux éléments hypervalents du groupe principal de la classification périodique.
De plus, le paramétrage pour plus de 70 éléments a été effectué. Toutefois, PM6 manque de
fiabilité dans la description des interactions non-covalentes, notamment pour 1’énergie de
dispersion et celle des liaisons hydrogéne. Pour remédier a cela, des corrections ont été

introduites. La correction de dispersion est similaire a celle proposée par Grimme en DFT :

ij

C
Y Eaisp = = X famp (i R 75 (115.1)
ij

Les parametres atomiques Céj et Rioj correspondent au coefficient de dispersion pour la paire
d’atomes ij et au rayon atomique de van der Waals respectivement. En incluant cette
correction dans PM6, cette méthode sera notée PM6-D.

Plusieurs corrections existent pour les liaisons hydrogéne.[58-60] La méthode de deuxiéme
génération « H2 » consiste en la détermination des parametres de liaisons hydrogene pour
différents types d’atomes (donneurs ou accepteurs) dans diverses conformations. Au final,

nous avons utilisé la méthode PM6-DH2 qui prend en compte les deux types de correction.
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Pour cette méthode, il y a une erreur dans le gradient de 1’énergie en ce qui concerne la
géométrie. Il est donc préconisé d’optimiser les géométries avec PM6 et de faire des calculs
d’énergie avec PM6-DH2. C’est cette stratégie que nous avons utilisée.

Récemment, une nouvelle version a été développée, il s’agit de PM7 qui posséde de nouvelles
paramétrisations qui donnent des résultats plus précis pour 1’étude des éléments du groupe
principal et des métaux de transition.[61] De nouvelles fonctions de dispersion et de nouveaux
termes pour les liaisons hydrogéne y sont intégrés.

I1.6. Exploration des surfaces d’énergie
potentielle

11.6.1. Exploration en mécanique classique

[1.6.1.1. Les outils

11.6.1.1.1. Généralités
La mécanique quantique est trés couteuse en temps de calcul, ce qui la restreint a une

utilisation pour des systemes de petite taille. Pour explorer des surfaces d’énergie potentielle
de systémes flexibles et complexes, il faut donc avoir recours a des méthodes plus simples.
Les champs de forces, développés sur la base de la mécanique classique, permettent 1’étude de
systemes de tres grandes tailles comme par exemple les protéines, car 1’énergie est calculée
plus simplement qu’en mécanique quantique. Le terme « champ de forces » désigne la forme
mathématique de I’énergie potentielle et les paramétres associés. Par exemple, pour des
champs de forces usuels tels que AMBER[62] (Assisted Model Building and Energy
Refinement) et CHARMM[63,64] (Chemistry at HARvard Molecular Mechanics), qui sont
régulierement utilisés pour 1’étude de biomolécules, les atomes sont généralement considérés
comme des charges ponctuelles reliés par des ressorts, et I’énergie potentielle a pour

expression :

Eyy = Eser + Epng + Eror + Epgw + EEST™  (11.6.1)

ele
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Dans cette expression, la somme Eg, + Epnq + Eror représente les interactions entre atomes
lies. Ces termes représentent la déformation des liaisons, des angles et des angles diedres
entre deux, trois et quatre atomes voisins respectivement et ont le plus souvent pour

expression:

1
Estr = Zliaisonszkb (T‘ - ro)z (“-6-2)

1
Epna = Zangleszke(g - 90)2 (”-6-3)

avec k,, et kg les constantes de force de ’oscillateur harmonique et, (r — 1) et (6 — 6,) les

déviations par rapport aux positions d’équilibre de liaison 1, et d’angle 6, respectivement.

Eior = ZdiedreA[]- + COS(nT - (P) (”-6-4)

avec T I’angle de torsion, ¢ le facteur de phase, n le facteur de périodicité et A I’amplitude.
La somme E,qy + EDZ™ représente les interactions entre atomes non liés. Le terme de van

der Waals E, 4, est souvent décrit par le potentiel de Lennard-Jones avec un terme attractif en

1 . . 1

— et un terme répulsif en —:

T T
ij 13]

Evaw = Xisj——¢ + - (11.6.5)

Les interactions électrostatiques sont déterminées par 1’interaction coulombienne entre des

particules chargées g; et q; dans un milieu de permittivité relative ¢,

Eperm = Zl>]—:l% (”66)

ele "Tij
Les interactions a n-corps, telle que la polarisation, ne sont donc pas explicitement prises en
compte. Les parametres des différents termes énergétiques sont obtenus a 1’aide de données
experimentales ou de calculs ab initio. Les champs de forces classiques sont semblables dans
I’expression de Ej;y mais different principalement par leur paramétrisation ou par 1’ajout de
terme énergétique voire de couplage. Pour CHARMM par exemple, le couplage Urey-Bradley
est ajouté et correspond au couplage entre les vibrations des angles et des liaisons. Pour les

champs de forces MMXx, adaptés pour les molécules organiques et développés par Allinger et
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al.,[65-68] des termes d’anharmonicité et de couplage entre les termes liés sont ajoutés a

I’énergie potentielle.

Le champ de forces UFF (Universal Force Field) a été utilisé lors de nos calculs QM/MM. I
est adapté aux molécules organométalliques car il a I’avantage de posséder des parametres
pour I’ensemble des ¢léments de la classification périodique des éléments. Sa paramétrisation
est générale gréace a de simples regles de combinaisons de parameétres atomiques que nous ne

développerons pas ici. Son utilisation est donc simple mais sa précision est limitée.[69]

Les champs de forces classiques ont une précision suffisante lorsque la polarisation résultant
de I’approche d’une autre molécule n’est pas l’interaction prépondérante. Dans le cas
contraire, 1’utilisation d’un champ de forces dit « polarisable » devient nécessaire. Au vu des
systemes étudiés, nous avons opté pour le champ de forces polarisable AMOEBA, développé
par Ponder et ses collaborateurs.[70,71] De plus, AMOEBA est utilisé et développé au
laboratoire LCM pour des molécules en phase gazeuse.

11.6.1.1.2. AMOEBA, Atomic Multipole Optimized Energetics for

Biomolecular Applications.
Comme nous le verrons par la suite, AMOEBA bénéficie d’un traitement efficace des effets

électrostatiques et de la polarisation. De plus, la transférabilité de ses parameétres, obtenus par
calculs de chimie quantique, est un atout.[70] Ce champ de force est spécialement développé
pour I’étude de molécules biologiques.[70-72] Jensen et ses collaborateurs ont montré la
limitation des champs de force usuels dans 1’étude d’acide aminés neutre N-acétylé tandis qu’
AMOEBA a donné a la fois des structures fiables et une bonne reproduction de leurs énergies
relatives.[73] Sa pertinence a été confirmée lors de 1’étude de systémes chargés comme la
méthionine protonée et déprotonée[74], la gramicidine S[75] et les polyglycines et les
polyalanines sodées.[76-78]

Tout comme les champs de forces classiques, I’énergie potentielle est la somme d’un potentiel
pour les interactions liées et les interactions non liées. L’effet de polarisation est pris en

compte dans le terme d’interaction électrostatique.

EAMOEBA = Estr + Ebnd + Estr—bnd + Eoop + Etor + EvdW + Eperm + Eé?ed (“'6'7)

ele
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Les interactions liées
Parmi les interactions liées, le formalisme de MM3[67] pour la déformation des liaisons, des
angles et de leur couplage est conservé.

Les interactions électrostatiques

Dans AMOEBA, les dipdles et les quadrupbles permanents sont utilisés en plus de
I’interaction de deux charges ponctuelles. {charge, dipdle, quadrupdle} forme un multipole
atomique permanent. Pour un systéme donné, les multipbles atomiques sont représentés par

une matrice M; tel que :

M; = [qu Bijer Biys iz Qiexr Qixeys Qixzr - Qizz] £ (11.6.8)

et ’énergie d’interaction €lectrostatique entre les atomes i et j séparés par une distance 7;; est:

perm gt
Egre (rij) = M;T;;M; (11.6.9)
ou Tj; est la matrice d’interaction entre les multipoles des atomes i et j.

Les multipdles atomiques sont extraits & partir de calculs ab initio réalisés sur de petits
systemes en utilisant la méthode DMA (Distributed Multipole Analysis) de Stone.[79,80]

Pour chaque atome i, le dipdle induit formé a pour expression :

p"d = qiE;,  (11.6.10)
ou E; , représente le champ electrostatique sur un atome i et «; est la polarisabilité dipolaire
atomique. E;, est la somme de tous les champs électriques génerés par les multipoles

permanents et par les dipoles induits des autres atomes i. Cette équation devient :
it = (T TEM; + T T s (116.11)

Cette équation peut étre résolue de maniere itérative pour tous les sites atomiques. Il est a
noter que, a courte distance, l’interaction de polarisation est corrigée par un facteur

d’amortissement noté p afin d’éviter une catastrophe de polarisation.[81]
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3a  _.q,3
p=¢ au

- (11.6.12)

u=—4U (11.6.13)

1
(aiaj®
est la distance effective et a est un paramétre sans dimension qui détermine la force

d’amortissement.

Les interactions de van der Waals

L’¢énergie pour les interactions de type van der Waals est donnée par I’équation suivante :

7
.. 1.07 1.12
Eypaw (i) = 5ij< ) (oo —2)  (116.14)

pij+0.07 Pij

avec
4€ii€ij

Eij
ou &;; est la profondeur du puits de potentiel pour les atomes i et j. De plus :

R;j

ij

ou Rlpj est la distance du minimum d’énergie entre les atomes i et j dépendant de la distance

du minimum d’énergie pour les paires homoatomiques ii et jj selon la relation :

o _ RDP+R})?
Y (R?i)z +(R]Qj)2

(11.6.17)
Les parameétres de van der Waals sont ajustés en utilisant les données expérimentales obtenues

en phase gazeuse et en phase condensée.

Classification des atomes
Pour définir I’ensemble des paramétres AMOEBA, chaque atome est classé selon une classe
et un type d’atome. Les paramétres contenus dans la classe d’atome permettent de définir les

interactions liées ainsi que celles de van der Waals. Pour une méme classe, il existe différents
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type d’atomes qui permettent de définir les interactions électrostatiques et de polarisation et
de s’adapter a l’environnement chimique. Des protocoles d’optimisation de parametres
AMOEBA sont réguliérement proposés dans la littérature.[70,72,82,83]

Afin d’explorer de manicre exhaustive la surface d’énergie potentielle de nos systémes, nous
avons utilise ce champ de force avec différents outils pour générer les différentes
conformations adoptées par le systéme : dynamique moléculaire, simulations Monte Carlo et
saut de bassins. En fonction des systémes, ces méthodes ont été utilisées de facon
complémentaire afin d’identifier le plus possible de minima de basse énergie sur la surface

d’énergie potentielle.

11.6.1.1.3. Dynamique moléculaire classique
Pour un systeme composé de N atomes, la dynamique du systéeme étudié est gouvernée par les
équations de Newton afin de suivre I’évolution des coordonnées de chaque atome dans le

temps :

S o =mEi=md  (1.6.18)
Ainsi, on a un systeme de N équations couplées a résoudre. Chaque force exercée par chagque
atome sur un atome en particulier peut étre calculée grace a un potentiel effectif classique qui
est I’énergie potentielle AMOEBA dans nos travaux. Afin de résoudre les N équations
couplées, les positions des noyaux initiales sont définies par la géomeétrie initiale du systeme
et les vitesses sont générées de maniére aléatoire. Pour calculer les positions des atomes aux
instants t (r;) et t+At (r;,4), le temps est discrétiseé et un algorithme numérique est utilisé pour
résoudre les équations du mouvement. Les trois algorithmes les plu