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Introdu
tion générale

1





Depuis plus d'un demi siè
le, la biologie subit une révolution de grande ampleur.Les dé
ouvertes 
apitales faites en génétique ont fortement 
ontribué à 
ette muta-tion. Elles nous permettent désormais d'explorer la stru
ture tridimensionnelle desprotéines, à l'aide prin
ipalement des te
hniques de 
ristallographie aux rayons X oude résonan
e magnétique nu
léaire. Cette 
onnaissan
e permet alors d'appréhenderla fon
tion biologique de la protéine à un niveau atomique. Toutefois, la stru
ture de
es ma
romolé
ules est en perpétuelle évolution dans leur 
onditions physiologiques.Cette dynamique stru
turale est généralement déterminante pour l'a
tivité de la pro-téine. Or les te
hniques expérimentales ne permettent pas toujours de renseigner lespro
essus dynamiques. En 
ela, la modélisation molé
ulaire est un 
omplément né-
essaire aux appro
hes expérimentales. Ainsi, la simulation des systèmes biologiquespermet d'a
quérir des informations sur des pro
essus se déroulant à di�érentes é
hellesde temps.La modélisation molé
ulaire repose dire
tement sur les prin
ipes de la physiqueet de la 
himie. Cependant, les équations de la théorie ne peuvent être résolues exa
-tement et des approximations doivent être utilisées dans la des
ription d'un systèmemolé
ulaire. Il est don
 préférable d'avoir en référen
e des données expérimentalesqui permettent de valider les résultats de modélisation. De façon générale, les ap-proximations du modèle doivent être le plus satisfaisantes possible au regard des
ara
téristiques du système molé
ulaire (taille, type des atomes, . . .) et des proprié-tés que l'on souhaite 
al
uler. En 
ontrepartie, l'utilisation d'un modèle trop pré
ispeut engendrer des temps de 
al
ul in
on
evables de façon 
ourante. Par 
onséquent,le 
hoix du modèle re
quiert un 
ompromis entre pré
ision et e�
a
ité. Des e�ortsimportants sont 
onsa
rés au développement des te
hniques de simulation a�n d'amé-liorer 
onjointement 
es deux fa
teurs. Un élement déterminant est le traitement desintera
tions éle
trostatiques prépondérantes dans les systèmes molé
ulaires. Le tra-vail présenté en première partie de 
ette thèse propose une nouvelle appro
he pour le
al
ul de 
es intera
tions.De grands progrès ont également été a

omplis 
es dernières années en biolo-gie 
ellulaire. Les te
hniques d'imagerie dans 
e domaine ont été révolutionnées parl'utilisation des protéines �uores
entes. Elles ont permis d'améliorer 
onsidérable-ment notre 
ompréhension des pro
essus 
ellulaires. Le dernier prix Nobel de 
himie3



a d'ailleurs ré
ompensé les Professeurs Osamu Shimomura, Martin Chal�e et RogerTsien pour la dé
ouverte de la protéine �uores
ente GFP (Green Fluores
ent Protein)et la mise au point de son utilisation 
omme marqueur. Ces te
hniques d'imageriesont en plein essor depuis quinze ans et leur potentiel n'a jamais été aussi prometteurqu'aujourd'hui. Leur développement va de paire ave
 la modi�
ation des protéines�uores
entes pour améliorer leurs propriétés. L'ingénierie de 
es marqueurs biolo-giques né
essite une 
onnaissan
e �ne de leur propriétés physiques et 
himiques. En
ollaboration étroite ave
 l'équipe de 
ristallographie 
inétique de notre institut, nousavons étudié plusieurs protéines �uores
entes d'intérêt majeur. Ce travail e�e
tué àl'aide de te
hniques de simulation numérique est présenté dans la se
onde partie de
ette thèse.

4



Partie A - Traitement desintera
tions éle
trostatiques dans lessystèmes molé
ulaires
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Introdu
tion
Un système molé
ulaire est généralement 
onstitué d'un ensemble de molé
ules etd'ions qui interagissent mutuellement. Parmi 
es intera
tions, 
elles de type éle
tro-statique sont les plus fortes. Par 
onséquent, il est fondamental de les 
onsidérer ave
beau
oup de pré
autions. Un 
as de �gure important en biologie est l'intera
tion desrésidus d'une protéine entre eux ou ave
 des molé
ules de solvant. Les intera
tionséle
trostatiques in�uen
ent ainsi la stru
ture globale de la protéine et l'évolution de
elle-
i au 
ours du temps. Ces intera
tions sont d'ailleurs souvent 
ritiques pour lafon
tion de la protéine (
f. appli
ations des 
hap.5 et 6). En parti
ulier, il est 
onnuque les intera
tions éle
trostatiques jouent un r�le déterminant dans le pouvoir 
ata-lytique des enzymes [1, 2℄. De plus, elles subsistent à longue distan
e 
ontrairement àd'autres types d'intera
tions plus faibles. Toutefois, 
es dernières peuvent égalementin�uen
er drastiquement les propriétés d'une protéine (
f. 
hap.4).Au Laboratoire de Dynamique Molé
ulaire, nous nous intéressons parti
ulière-ment à la modélisation des réa
tions 
himiques dans les protéines. Pour 
e faire, il estindispensable de traiter 
onvenablement les intera
tions éle
trostatiques entre le sitea
tif d'une protéine et son environnement. Le premier obje
tif de 
ette thèse est deproposer un modèle 
ohérent de 
e type d'intera
tions. L'appro
he proposée se veutgénéralisable à di�érentes méthodes de 
al
ul. Un tel traitement n'existe pas a
tuel-lement et il permettrait de répondre à 
ertains problèmes spé
i�ques de 
e domaine.Le projet ambitionne à terme d'augmenter la pré
ision et l'e�
a
ité des méthodes desimulation numérique pour l'étude de la réa
tivité des systèmes biologiques.Nous présentons 
e travail en trois 
hapitres progressifs partant des 
on
epts debase pour aboutir aux résultats prin
ipaux. Dans le premier 
hapitre, nous abordonsles prin
ipes théoriques essentiels à la 
ompréhension de notre travail. Le se
ond 
ha-pitre présente l'ensemble des méthodes que nous avons développées pour le 
al
ul de7



8
harges partielles atomiques. Finalement, notre nouveau traitement des intera
tionséle
trostatiques dans les systèmes molé
ulaires est exposé dans le troisième 
hapitre.



Chapitre 1La mé
anique quantiqueL'essentiel des lois physiques né
essaires à la 
ompréhension des systèmes molé
u-laires est issue de la mé
anique quantique. Un bref retour théorique est proposé dans
e 
hapitre, allant des fondements de 
ette physique vers les méthodes a
tuelles de
al
ul en 
himie quantique. Plus spé
i�quement, nous abordons les 
on
epts de basedes méthodes exposées dans les 
hapitres suivants.1.1 Les fondementsLa physique quantique a vu le jour au début du XXe siè
le pour expliquer desexpérien
es dont les résultats étaient inexpli
ables par la physique 
lassique.1.1.1 La dualité onde-parti
uleLa physique 
lassique (dites "newtonienne") permet de dé
rire l'évolution spatialeet temporelle de deux 
atégories d'objets qui transportent de l'énergie :Les ondes. Elles ne sont pas lo
alisées dans l'espa
e mais sont 
ara
térisées par leurlongueur d'onde. Elles transportent de l'énergie de façon délo
alisée.Les parti
ules. Elles sont lo
alisées dans l'espa
e. La 
onnaissan
e instantanée deleur position et de leur vitesse permet de 
al
uler leur énergie et leur impulsion.En 1900, Max Plan
k réussit à expliquer le spe
tre du 
orps noir en exprimantles énergies absorbées et émises sous forme de quanta proportionnels à la fréquen
edes ondes éle
tromagnétiques [3℄. Cinq ans plus tard, Albert Einstein 
omprend l'ef-fet photoéle
trique en a�rmant que l'énergie du rayonnement éle
tromagnétique estelle-même quanti�ée [4℄. Les ondes éle
tromagnétiques révèlent alors un 
omporte-ment de fais
eau de parti
ules appelées photons.9



10 CHAPITRE 1. LA MÉCANIQUE QUANTIQUEEn 1924, Louis de Broglie généralise la dualité observée pour les photons, en asso-
iant à toute parti
ule un 
ara
tère ondulatoire [5℄. Son hypothèse est 
on�rmée troisans plus tard par des expérien
es de di�ra
tion d'éle
trons [6℄. Cette généralisationmène à une relation où l'impulsion de toute parti
ule est inversement proportionnelleà sa longueur d'onde asso
iée. Ainsi, la masse importante d'un objet ma
ros
opiqueinduit une longueur d'onde trop 
ourte pour permettre l'observation du 
ara
tèreondulatoire.Louis de Broglie asso
iait une onde réelle à toute parti
ule, or les objets quan-tiques ne sont ni l'un ni l'autre. Ils se 
omportent simplement soit 
omme des ondes(interféren
es, di�ra
tion), soit 
omme des parti
ules (e�et photoéle
trique, di�usionCompton) 1. Des travaux théoriques 
omplémentaires vont alors permettre de dé�nirplus pré
isément la nature des objets quantiques.1.1.2 L'in
ertitude d'HeisenbergPour lo
aliser un objet quantique ave
 pré
ision, un photon doit intéragir ave
lui. Durant l'intera
tion, une partie de l'impulsion du photon est transférée à laparti
ule. Il est don
 impossible de mesurer ave
 pré
ision simultanément la positionet l'impulsion d'un objet quantique 2. Werner Heisenberg a déterminé 
ette relationd'in
ertitude [7℄ 
omme étant :
∆r ∆p ≥ ~/2 (1.1)où ∆r et ∆p sont les in
ertitudes respe
tives sur la position et l'impulsion, et ~ la
onstante de Plan
k divisée par 2π.De même, il existe une relation d'in
ertitude entre d'autres 
ouples d'observables,
omme 
elui du temps et de l'énergie :
∆E ∆t ≥ ~/2 (1.2)1Une analogie simple à la dualité onde-
orpus
ule est la proje
tion d'un 
ylindre sur deux mursperpendi
ulaires que l'on observe soit 
omme un re
tangle soit 
omme un 
er
le, bien que l'objet nesoit ni l'un ni l'autre.2A l'é
helle ma
ros
opique, 
ette in
ertitude de mesure est négligeable et les lois de Newton sontpar 
onséquent appli
ables.



1.1. LES FONDEMENTS 11où ∆E et ∆t sont les in
ertitudes respe
tives sur l'énergie et le temps. Ainsi, la duréede vie d'un état ex
ité détermine la largeur naturelle de la bande spe
tros
opiqueasso
iée.1.1.3 Les postulatsEntre 1920 et 1930, plusieurs s
ienti�ques éminents ont dé�ni pré
isément les loisde 
ette physique. Tandis que Werner Heisenberg développait la mé
anique quantiquesous une forme matri
ielle, Erwin S
hrödinger l'établissait 
omme une mé
aniqueondulatoire [8℄. Les membres de l'E
ole de Copenhague soutenaient que la mé
aniquequantique pouvait être dé�nie par un ensemble de postulats.Postulat 1 L'état d'un système physique est 
omplètement dé�ni à tout instant tpar la 
onnaissan
e de son ve
teur d'état |ψ(t)〉.La fon
tion d'onde du système ψ({~ra}, t) est la représentation du ve
teur d'étatdans l'espa
e des 
oordonnées, tel que :
ψ({~ra}, t) = 〈~r1, ~r2, · · · , ~rn|ψ(t)〉 (1.3)où {~ra} est l'ensemble des 
oordonnées des parti
ules 1, 2, · · · , n du système.Le 
arré du module de la fon
tion d'onde représente la densité de probabilité detrouver le système dans la 
on�guration spatiale {~ra}. La fon
tion d'onde doit êtrenormée, 
ar la probabilité de trouver le système dans tout l'espa
e est égale à un, telque :

1 = 〈ψ(t)|ψ(t)〉

=

∫∫∫

ψ∗(~r1, ~r2, · · · , ~rn, t) ψ(~r1, ~r2, · · · , ~rn, t) d~r1, d~r2, · · · , d~rn

=

∫∫∫

|ψ(~r1, ~r2, · · · , ~rn, t)|2 d~r1, d~r2, · · · , d~rn (1.4)Postulat 2 A 
haque observable de la mé
anique 
lassique, il 
orrespond un opéra-teur linéaire et hermitique en mé
anique quantique.Postulat 3 Dans toute mesure d'une observable asso
iée à un opérateur Â, les seulesvaleurs qui seront toujours obtenues sont les valeurs propres ak qui satisfont :



12 CHAPITRE 1. LA MÉCANIQUE QUANTIQUE
Â |ψk〉 = ak |ψk〉 (1.5)Les ve
teurs propres |ψk〉 de Â sont orthonormaux entre eux, tel que :

〈ψl|ψk〉 = δlk =

{

1 si l = k

0 si l 6= k
(1.6)où δlk est le delta de Krone
ker.Le ve
teur d'état du système 
ontient toutes les informations, notamment 
elles
on
ernant l'observable A en étant une 
ombinaison linéaire de ses états (ou ve
teurs)propres :

|ψ(t)〉 =
K∑

k=1

|ψk〉 ck(t) (1.7)où K est le nombre d'états propres de A a

essibles au système.Lors d'une mesure de la propriété A, la probabilité de trouver la valeur ak est :
pk(t) = 〈ψ(t)|ψk〉 〈ψk|ψ(t)〉

= c∗k(t) ck(t)

= |ck(t)|2 (1.8)Si deux opérateurs 
ommutent, il est possible de leur trouver une base de ve
teurspropres 
ommuns et par 
onséquent de mesurer simultanément ave
 pré
ision les 2observables asso
iées. Dans le 
as 
ontraire, il existe une relation d'in
ertitude entreles deux propriétés physiques (
f � 1.1.2).Postulat 4 La valeur moyenne de toute grandeur observable 
orrespondant à l'opé-rateur Â est donnée par :
〈A〉 = 〈ψ(t)|Â|ψ(t)〉 (1.9)Postulat 5 Le ve
teur d'état d'un système évolue dans le temps suivant l'équationde S
hrödinger dépendante du temps :

i~
∂

∂t
|ψ(t)〉 = Ĥ (t)|ψ(t)〉 (1.10)où Ĥ (t) est l'opérateur hamiltonien asso
ié au système.



1.2. LA CHIMIE QUANTIQUE 131.2 La 
himie quantiqueLa 
himie quantique est le domaine de la mé
anique quantique 
onsa
ré à l'étudedes systèmes molé
ulaires.1.2.1 Les états stationnairesEn 
himie quantique, les éle
trons et les noyaux sont 
onsidérés 
omme parti
ulesélémentaires 
ar ils se 
onservent lors des réa
tions 3. Un éle
tron gravitant autourd'un noyau est assimilable à un 
ourant éle
trique. Par 
onséquent, l'éle
tron devraitrayonner de l'énergie et alors se rappro
her du noyau pour �nalement tomber surlui. En 1913, Niels Bohr postula que les éle
trons ne se dépla
ent autour du noyauque sur des orbites déterminées et énergétiquement stables, 
orrespondant à des étatsstationnaires [9℄. Il n'y a émission de lumière que lorsque l'éle
tron passe d'une orbiteà une autre.Dans le référentiel propre à la molé
ule, on peut alors 
onsidérer que les 
hargessont au repos et que les intera
tions entre 
elles-
i sont de type éle
trostatique et nonpas éle
tromagnétique. Ainsi, l'hamiltonien d'un système molé
ulaire au repos estindépendant du temps, 
e qui est en a

ord ave
 le prin
ipe de 
onservation d'énergiepour un système isolé. En 
onséquen
e, les variables de temps et d'espa
e peuventêtre séparées dans la fon
tion d'onde du système :
ψ({~ra}, {~RA}, t) = Φ({~ra}, {~RA}) e−iE t/~ (1.11)Même dans les 
as où l'hamiltonien évolue dans le temps, 
omme lors d'une ex-périen
e de spe
tros
opie, seuls les états stationnaires Φn({~ra}, {~RA}) seront généra-lement re
her
hés. Ils sont les états propres de l'hamiltonien du système au repos etainsi solutions de l'équation de S
hrödinger indépendante du temps :
Ĥ Φ({~ra}, {~RA}) = E Φ({~ra}, {~RA}) (1.12)3Leurs 
oordonnées seront notées respe
tivement en minus
ule et en majus
ule.



14 CHAPITRE 1. LA MÉCANIQUE QUANTIQUE1.2.2 Le prin
ipe variationnelTout état appro
hé Φ̃ d'un système possède une énergie supérieure ou égale à 
ellede l'état fondamental exa
t, tel que :
〈Φ̃|Ĥ |Φ̃〉
︸ ︷︷ ︸

E

≥ 〈Φ0|Ĥ |Φ0〉
︸ ︷︷ ︸

E0

(1.13)Une extension de 
e prin
ipe est la méthode des variations linéaires, dans laquellela fon
tion d'essai Φ̃(~r) représentant l'état du système est une 
ombinaison linéairede plusieurs fon
tions :
Φ̃(~r) =

L∑

i=1

fi(~r) ci (1.14)La fon
tion d'essai optimale est obtenue en minimisant l'énergie par rapport aux
oe�
ients {ci}. Ces dérivations mènent à un système d'équations linéaires qui s'é
ritsous la forme d'un déterminant sé
ulaire :
|H −E S| = 0 (1.15)où H et E sont les matri
es respe
tives de l'hamiltonien et de l'énergie du système.

S est la matri
e de re
ouvrement dont un élement Sij représente le volume partagépar 2 fon
tions fi(~r) et fj(~r) dans tout l'espa
e, tel que :
Sij =

∫∫∫

f ∗
i (~r) fj(~r) d~r (1.16)La résolution du déterminant sé
ulaire (1.15) fournit L solutions Φ̃n(~r) qui 
onstituentune représentation appro
hée des états de plus basse énergie. Si un nombre in�ni defon
tions était utilisé, alors les solutions représenteraient exa
tement tous les étatsstationnaires du système.1.2.3 L'hamiltonien molé
ulaireEn unités atomiques, l'hamiltonien non-relativiste d'un système de N éle
trons et

M noyaux est :
Ĥ = −

M∑

A=1

1

2MA

∇2
A −

N∑

a=1

1

2
∇2

a −
M∑

A=1

N∑

a=1

ZA

|~RA − ~ra|

+
N∑

a=1

N∑

b>a

1

|~ra − ~rb|
+

M∑

A=1

M∑

B>A

ZAZB

|~RA − ~RB|
(1.17)



1.2. LA CHIMIE QUANTIQUE 15où ~RA, MA et ZA sont la position, la masse et le numéro atomique respe
tifs dunoyau A ; ~ra est la position de l'éle
tron a.Les deux premiers termes sont les opérateurs d'énergie 
inétique des noyaux et deséle
trons, dé�nis par le lapla
ien ∇2 . Les trois derniers termes dé�nissent l'ensembledes intera
tions éle
trostatiques entre parti
ules par la loi de Coulomb. La présen
edes distan
es inter-parti
ules, dans 
es derniers, rend impossible la séparation desvariables et ainsi la résolution exa
te de l'équation de S
hrödinger indépendante dutemps (1.12) pour un système molé
ulaire. Des approximations doivent être utiliséespour trouver les solutions appro
hées de l'équation.1.2.4 L'approximation de Born-OppenheimerPar la di�éren
e de leur masse respe
tive, les é
helles de temps des noyaux et deséle
trons peuvent être séparées dans la fon
tion d'onde tel que :
Φ({~ra}, {~RA}) = Φel({~ra}; {~RA}) Φnuc({~RA}) (1.18)où les 
oordonnées nu
léaire {~RA} deviennent des paramètres pour la fon
tion d'ondeéle
tronique Φel({~ra}; {~RA}).A l'é
helle de temps la plus rapide, les éle
trons se dépla
ent dans le 
hamps desnoyaux �xes et l'hamiltonien molé
ulaire (1.17) devient :

Ĥ = −
N∑

a=1

1

2
∇2

a −
M∑

A=1

N∑

a=1

ZA

|~RA − ~ra|
+

N∑

a=1

N∑

b>a

1

|~ra − ~rb|
︸ ︷︷ ︸

Ĥ el

+
M∑

A=1

M∑

B>A

ZAZB

|~RA − ~RB|(1.19)Le terme d'intéra
tion entre noyaux étant 
onstant, le problème (1.12) se réduit à larésolution de la stru
ture éle
tronique :
Ĥ

el Φel({~ra}; {~RA}) = E
el({~RA}) Φel({~ra}; {~RA}) (1.20)où l'énergie éle
tronique E el({~RA}) est 
al
ulée pour une géométrie {~RA} donnée.A l'é
helle de temps la plus lente, les noyaux se dépla
ent dans le 
hamps moyen
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trons et l'hamiltonien molé
ulaire (1.17) devient :
Ĥ = −

M∑

A=1

1

2MA
∇2

A +

〈

−
N∑

a=1

1

2
∇2

a −
M∑

A=1

N∑

a=1

ZA

|~RA − ~ra|
+

N∑

a=1

N∑

b>a

1

|~ra − ~rb|
︸ ︷︷ ︸

Ĥ el

〉

+
M∑

A=1

M∑

B>A

ZAZB

|~RA − ~RB|

= −
M∑

A=1

1

2MA

∇2
A + E

el({~RA}) +
M∑

A=1

M∑

B>A

ZAZB

|~RA − ~RB|
︸ ︷︷ ︸

E pot({~RA})

(1.21)
où E pot({~RA}) 
onstitue l'énergie potentielle du système.Dans l'approximation de Born-Oppenheimer [10℄, les noyaux se dépla
ent sur dessurfa
es d'énergie potentielle 
orrespondant aux états éle
troniques Φel

n de la molé
ule.Cette approximation "adiabatique" est en général parfaitement valide. Toutefois, ellepeut devenir dis
utable dans 
ertains 
as, notamment en photo
himie. Avant touteexploration des surfa
es d'énergie potentielle, il est né
essaire de résoudre le problème(1.20) de la stru
ture éle
tronique 4.1.2.5 La théorie des orbitales molé
ulairesL'équation de S
hrödinger (1.20) ne peut être résolue analytiquement que pourl'atome d'hydrogène et les ions hydrogénoides. Les solutions de l'équation 
orres-pondent alors à des orbitales atomiques que l'éle
tron peut o

uper. Pour les atomesà plusieurs éle
trons, seule une forme appro
hée des orbitales peut être déterminée.Le terme de répulsion entre les éle
trons dans l'hamiltonien (1.19) rend impossible larésolution exa
te de l'équation de S
hrödinger. En 
himie génerale, une forme simi-laire aux orbitales des ions hydrogénoides est 
ommunément utilisée pour dé
rire lesorbitales des atomes polyéle
troniques. Leur numéro atomique doit 
ependant être
onsidéré a�n de 
ara
tériser 
onvenablement la taille et l'énergie des orbitales.Pour une molé
ule, la théorie des orbitales molé
ulaires énon
e que les orbitalesspatiales sont une 
ombinaison linéaire d'orbitales atomiques [11℄. Cette théorie per-mit de 
omprendre la nature des liaisons 
himiques ainsi que de nombreux phéno-4A�n d'alléger les notations, l'indi
e "el" et les paramètres { ~RA} seront désormais omis.



1.2. LA CHIMIE QUANTIQUE 17mènes expérimentaux (diamagnétisme du dioxygène, 
ondu
tivité du graphite, . . .).Pour déterminer les orbitales d'une molé
ule, il est peu 
ommode d'utiliser lesorbitales issues des ions hydrogenoides qui sont le produit d'une harmonique sphé-rique et d'une fon
tion radiale. John Slater proposa de rempla
er le polyn�me dela 
omposante radiale par une fon
tion exponentielle plus simple à manipuler [12℄.Bien qu'elles dé
rivent 
onvenablement les orbitales atomiques, les fon
tions de Slater
onduisent à des intégrales di�
iles à 
al
uler ; ainsi, des gaussiennes (Gaussian TypeOrbital) appelées "primitives" leur sont géneralement préférées :
ηGTO(α,~r − ~RA) = N (x− xA)k(y − yA)l(z − zA)m e−α(~r−~RA)2 (1.22)où ~RA est la position du noyau atomique A de 
oordonnées 
artésiennes (xA,yA,zA)et N le fa
teur de normalisation de la primitive. L'exposant α dé�nit la largeur de lafon
tion gaussienne a�n de 
ara
tériser une 
ou
he éle
tronique (nombre quantiqueprin
ipal). La symétrie des di�érents types d'orbitales atomiques (s, p, . . .) est respe
-tée par les fa
teurs k, l et m dont la somme est égale au nombre quantique azimutal(0, 1, . . .).Une 
ombinaison linéaire de primitives (Contra
ted Gaussian Fun
tions) est 
e-pendant né
essaire pour retrouver une forme juste des orbitales de 
haque atome :

ηCGF
µ (~r − ~RA) =

K∑

g=1

ηGTO
g (α,~r − ~RA)Dgµ (1.23)où Dgµ sont les 
oe�
ients de 
ontra
tion, dont les valeurs optimales sont tabuléestout 
omme 
elles des exposants α ; K est le nombre de primitives utilisées pour
onstituer les fon
tions gaussiennes 
ontra
tées, lesquelles 
orrespondent aux fon
-tions de base disponibles pour représenter une orbitale atomique.Di�érents types de base de fon
tions sont utilisées en 
himie quantique et unenomen
lature spé
i�que leur est asso
iée. Les bases minimales dé
rivent une orbitaleatomique à l'aide d'une seule fon
tion de base. Par exemple, la fon
tion unique d'uneorbitale atomique utilisée par les bases STO-3G est une 
ombinaison de 3 primitivesqui permet de retrouver la forme appro
hée d'une orbitale de Slater (Slater TypeOrbital). Les bases étendues utilisent plusieurs fon
tions de base pour dé
rire une or-bitale atomique. Pour une base 6-31G, l'extension est limitée aux orbitales atomiques
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eptibles d'évoluer au 
ours du temps : les orbitales de 
÷ur sont représentées parune fon
tion de base 
omposée de 6 primitives, tandis que les orbitales de valen
esont somme de deux fon
tions de base 
omposées l'une de 3 primitives et l'autred'une seule. Pour les orbitales de valen
e, le poids de 
ha
une des 2 fon
tions de baseest optimisé lors du 
al
ul variationnel. Cette �exibilité permet de mieux ajusterl'extension spatiale d'une orbitale donnée dans son environnement molé
ulaire. Dansune base 6-31+G*, des fon
tions de base supplémentaires dites de di�usion (+) per-mettent de représenter la densité éle
tronique loin des noyaux. La déformation d'uneorbitale atomique par l'appro
he d'un autre atome est prise en 
onsidération par desorbitales de polarisation (*). D'autres bases étendues 
ommunément utilisées sont
elles de type 

-pVXZ (
orrelation-
onsistent polarized valen
e X zeta) qui utilisentX fon
tions de base pour dé
rire une orbitale atomique de valen
e.Au �nal, une orbitale molé
ulaire obtenue par le 
al
ul est une 
ombinaison li-néaire de fon
tions de base tel que :
φi(~r) =

L∑

µ=1

ηµ(~r)Cµi (1.24)Plus le jeu de fon
tions de base est étendu, plus la fon
tion d'essai possède de para-mètres variationnels Cµi et mieux l'orbitale molé
ulaire est déterminée.1.2.6 Le prin
ipe d'ex
lusion de PauliComme toute parti
ule quantique, l'éle
tron possède une propriété intrinsèque despin asso
iée à son moment angulaire. Cette propriété a été dé
ouverte experimen-talement a�n d'expliquer l'e�et Zeeman [13℄ et le dédoublement de la raie jaune duspe
tre d'émission du sodium [14℄.Un éle
tron possède deux états propres de spin |α〉 et |β〉 pour lesquels la 
om-posante selon l'axe z du moment angulaire de spin est égale respe
tivement à +1/2et -1/2. L'état éle
tronique d'un système de spin total S est de multipli
ité 2S+1relative au nombre d'états propres de la 
omposante selon z du moment angulaire despin. Par exemple, un état triplet (S=1) est 
onstitué de trois mi
ro-états dégénérésde 
omposantes de spin +1, 0 et -1 selon l'axe z.



1.3. LA THÉORIE HARTREE-FOCK 19Toutefois, l'hamiltonien éle
tronique non-relativiste de notre équation (1.20) dé-pend uniquement des 
oordonnées spatiales des éle
trons et ne peut pas expliquer
ertains phénomènes tels que 
eux 
ausés par le 
ouplage spin-orbite. Seuls des ha-miltoniens prenant en 
onsidération le spin peuvent être utilisés pour interpréter lastru
ture hyper�ne de spe
tres, 
omme le permet notamment 
elui de la théorie quan-tique relativiste formulée par Paul Dira
 [15℄. La fon
tion d'onde éle
tronique est poursa part fon
tion des 
oordonnées spatiales ~r de l'éle
tron et de sa 
oordonnée de spin
w, et devient ainsi Φ({~xa}) ave
 pour 
oordonnée éle
tronique :

~x = (~r, w) (1.25)Du fait de l'indis
ernabilité des éle
trons, la fon
tion d'onde éle
tronique doitêtre antisymétrique par rapport à l'é
hange des 
oordonnées ~x de 2 éle
trons, tel quel'énon
e le prin
ipe d'ex
lusion de Pauli :
Φ(~x1, · · · , ~xi, · · · , ~xj, · · · , ~xN) = − Φ(~x1, · · · , ~xj, · · · , ~xi, · · · , ~xN) (1.26)Dans un système molé
ulaire, 
haque éle
tron o

upe une spin-orbitale qui est leproduit d'une orbitale spatiale et d'une fon
tion de spin :

χ(~x) =







φ(~r)α(w)

ou

φ(~r)β(w)

(1.27)Le prin
ipe d'ex
lusion de Pauli impose que seuls 2 éle
trons de spins opposés peuvento

uper la même orbitale spatiale [16℄.1.3 La théorie Hartree-Fo
kLa méthode Hartree-Fo
k est un moyen d'obtenir des solutions appro
hées del'équation de S
hrödinger pour des systèmes à plusieurs éle
trons.1.3.1 L'approximation orbitaleLes éle
trons sont 
orrélés entre eux par le fait que la probabilité de trouver unéle
tron dans une position donnée dépend dire
tement de la position instantannéedes autres éle
trons du système. L'approximation orbitale 
onsiste à négliger 
ette
orrélation éle
tronique en formulant la fon
tion d'onde 5 d'un système à N éle
trons5Nous 
onservons la notation Φ et E pour la fon
tion d'onde éle
tronique exa
te et nous adoptonsla notation Ψ et E pour les solutions appro
hées de type Hartree-Fo
k.
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omme le produit des spin-orbitales o

upées [17℄ :
ΨHP (~x1, ~x2, · · · , ~xN) = χa(~x1)χb(~x2) · · ·χq(~xN) (1.28)Toutefois, le produit de Hartree ΨHP ne respe
te pas le prin
ipe d'antisymétrie [18℄et il est né
essaire d'é
rire la fon
tion d'onde sous forme de déterminant de Slater :

Ψ(~x1, ~x2, · · · , ~xN) = (N !)−1/2

∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣

χa(~x1) χb(~x1) · · · χq(~x1)
χa(~x2) χb(~x2) · · · χq(~x2)... ... . . . ...
χa(~xN ) χb(~xN ) · · · χq(~xN )

∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣

(1.29)où (N !)−1/2 est le fa
teur de normalisation du déterminant.1.3.2 L'équation de Hartree-Fo
kDans le 
adre de l'approximation orbitale, la fon
tion d'essai antisymétrique laplus simple pour dé
rire l'état fondamental éle
tronique d'un système à N éle
tronsest le déterminant de Slater (1.29) que l'on peut réé
rire 6 
omme :
|Ψ0〉 = |χaχb · · ·χq〉 (1.30)La �exibilité du 
al
ul variationnel réside dans le 
hoix des spin-orbitales. En mini-misant l'expression de l'énergie asso
iée au déterminant par rapport au 
hoix de sesspin-orbitales, nous obtenons une équation aux valeurs propres appelée équation deHartree-Fo
k qui détermine les spin-orbitales optimales :

(

−1

2
∇2

1 −
M∑

A=1

ZA

|~RA − ~r1|
+

〈
N∑

e 6=1

1

|~r1 − ~re|

〉)

︸ ︷︷ ︸

f̂1

χ(~x1) = E χ(~x1) (1.31)
où f̂1 est un opérateur e�e
tif mono-éle
tronique appelé opérateur de Fo
k. Les deuxpremiers termes de f̂1 rassemblent les opérateurs mono-éle
troniques relatifs à l'éner-gie 
inétique de l'éle
tron et son attra
tion ave
 les noyaux7. Le troisième terme 
a-ra
térise le potentiel moyen ressenti par l'éle
tron 1 
ausé par la présen
e de 
ha
undes autres. De 
e fait, l'opérateur f̂1 dépend des spin-orbitales des éle
trons di�érentsde 1 et par 
onséquent de 
es fon
tions propres. Ainsi, l'équation de Hartree-Fo
k est6Cette notation 
onserve uniquement la diagonale du déterminant 
omplet en respe
tant l'ordredes 
oordonnées d'éle
trons de 1 à N.7Ces termes sont désignés généralement par l'opérateur monoéle
tronique ĥ1.



1.3. LA THÉORIE HARTREE-FOCK 21non-linéaire et doit être résolue itérativement.L'astu
e de l'approximation Hartree-Fo
k (HF) est de rempla
er le problème àplusieurs éle
trons (1.20) par un problème à un seul éle
tron (1.31) dans lequel larépulsion éle
tronique est traitée de façon moyennée. Le déterminant de Slater (1.30)est 
onstitué des spin-orbitales de plus basse énergie. La meilleure estimation del'énergie de l'état fondamental que l'on puisse obtenir à partir de 
ette fon
tion d'ondeest appelée la limite Hartree-Fo
k. La di�éren
e entre 
ette valeur limite et la valeurexa
te 
orrespond à l'énergie de 
orrélation.1.3.3 Les équations de Roothaan-HallPour un système molé
ulaire dont l'état fondamental est un singulet, il est d'usaged'appliquer la méthode RHF(Restri
ted Hartree-Fo
k). Dans 
e traitement, les orbi-tales spatiales de plus basse énergie sont 
ontraintes d'être doublement o

upées pardes éle
trons de spins opposés. Ces orbitales appelées 
ou
hes fermées 
onstituent ledéterminant de Slater de l'état fondamental. La méthode RHF permet de transfor-mer l'équation générale de Hartree-Fo
k (1.31) en une nouvelle équation aux valeurspropres :
f̂1 φi(~r1) = εi φi(~r1) (1.32)où f̂1 est l'opérateur de Fo
k et εi l'énergie de l'orbitale spatiale φi(~r1).Pour un système molé
ulaire de spin total non nul, 
ertaines orbitales spatialesappelées 
ou
hes ouvertes ne 
ontiennent qu'un éle
tron. Dans 
e 
as, il est né
es-saire d'utiliser la méthode UHF (Unrestri
ted Hartree-Fo
k) pour laquelle deux jeuxd'orbitales spatiales di�érents sont déterminés pour les spin-orbitales de type α etpour 
elles de type β. Les équations dé�nissant les deux systèmes de spin demeurentsimilaires à 
elles du traitement RHF.L'appli
ation de la théorie des orbitales molé
ulaires (1.24) à l'équation RHF (1.32)mène aux équations de Roothaan-Hall [19, 20℄ :

L∑

ν=1

Fµν Cνi = εi

L∑

ν=1

Sµν Cνi i = 1, 2, · · · , L (1.33)
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e de Fo
k F est :
Fµν =

∫∫∫

φ∗
µ(~r1) f̂1 φν(~r1) d~r1 (1.34)L'élément Sµν de la matri
e de re
ouvrement S est :

Sµν =

∫∫∫

φ∗
µ(~r1) φν(~r1) d~r1 (1.35)Le système d'équations (1.33) peut être réé
rit sous forme matri
ielle :

F C = S C ε (1.36)où C est la matri
e 
arrée des 
oe�
ients linéaires Cµi :
C =








C11 C12 · · · C1L

C21 C22 · · · C2L... ... . . . ...
CL1 CL2 · · · CLL








(1.37)et ε est la matri
e diagonale des énergies εi :
ε =








ε1 0
ε2 . . .0 εL








(1.38)1.3.4 Les matri
es 
ara
téristiquesLes développements pré
édents mènent à deux matri
es 
ara
téristiques :La matri
e densitéLa densité éle
tronique est dé�nie 
omme le 
arré de la fon
tion d'onde éle
tro-nique (
f � 1.1.3 : postulat 1). Si L orbitales HF sont déterminées à partir des fon
tionsde bases, alors nous pouvons é
rire la densité éle
tronique 
omme :
ρ(~r) =

L∑

i=1

ni φ
∗
i (~r) φi(~r) (1.39)

=
L∑

i=1

ni

(
L∑

ν=1

η∗ν(~r)C
∗
νi

) (
L∑

µ=1

ηµCµi(~r)

)

=

L∑

µ=1

L∑

ν=1

L∑

i=1

niCµiC
†
iν

︸ ︷︷ ︸

Pµν

η∗ν(~r)ηµ(~r) (1.40)



1.3. LA THÉORIE HARTREE-FOCK 23où ni est le nombre d'éle
trons (0,1 ou 2) o

upant l'orbitale φi et Pµν un élement dela matri
e densité P.La matri
e de Fo
kLa densité éle
tronique pouvant être dé�nie soit par la matri
e C ou la matri
e P ,il est fa
ile d'exprimer les élements de la matri
e de Fo
k RHF en fon
tion de 
ettedensité :
Fµν = (µ|ĥ1|ν)

︸ ︷︷ ︸

Hcore
µν

+
L∑

λ=1

L∑

σ=1

Pλσ[(µν|σλ) − 1

2
(µλ|σν)]

︸ ︷︷ ︸

Gµν

(1.41)où Hcore
µν est un élément de la matri
e de l'hamiltonien de 
oeur Hcore et Gµν unélément de la partie biéle
tronique G de la matri
e de Fo
k. La présen
e des éléments

Pλσ de la matri
e densité rappelle que les équations de Roothaan-Hall doivent êtrerésolues itérativement.Le 
oût prin
ipal d'un 
al
ul RHF réside dans la détermination des intégrales bi-éle
troniques à quatre 
entres (µν|σλ) et de la matri
e G. Le temps d'un 
al
ul RHFest ainsi proportionnel au nombre de fon
tions de base à la puissan
e quatre, soit L4.1.3.5 La transformation symétriqueLes équations de Roothaan-Hall (1.36) ne 
orrespondent pas à un problème auxvaleurs propres, puisque le jeu des fon
tions de base n'est pas orthonormal. Une ortho-gonalisation des fon
tions de base est d'abord né
essaire a�n de pouvoir diagonaliserla matri
e de Fo
k. Une des pro
édures possible est la transformation symétrique.L'étape initiale 
onsiste à diagonaliser la matri
e de re
ouvrement par transfor-mation unitaire :
T † S T = s (1.42)où s est une matri
e diagonale 
ontenant les valeurs propres de S.T est la matri
e unitaire qui 
ontient les 
oe�
ients asso
iés aux ve
teurs propres deS.L'étape suivante 
onsiste à obtenir la matri
e de transformation X :

X ≡ S− 1

2 = T s−
1

2 T † (1.43)
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e de transformation à la matri
e C, alors :
C ′ = X−1 C C = X C ′ (1.44)la substitution dans les équations de Roothaan-Hall donne :

F X C ′ = S X C ′ ε (1.45)et la multipli
ation par X† donne8 :
X† F X
︸ ︷︷ ︸

F ′

C ′ = X† S X
︸ ︷︷ ︸

I

C ′ ε (1.46)où F ′ est la matri
e de Fo
k transformée et I la matri
e identité.On obtient �nalement un problème aux valeurs propres :
F ′ C ′ = C ′ ε (1.47)Une diagonalisation de la matri
e F ′ permet d'obtenir les valeurs et ve
teurs propresvoulus.1.3.6 La pro
édure SCFComme nous l'avons mentionné au paragraphe 1.3.2, la détermination de la fon
-tion d'onde Hartree Fo
k né
essite un 
al
ul itératif. Les étapes de la pro
édure SCF(Self Consistent Field) d'un 
al
ul RHF sont brièvement énumérées 
i-dessous :1. Dé�nition du système ({~RA}, {ZA}, N) et des fon
tions de base ({ηµ(~r)}).2. Cal
ul des matri
es S , Hcore et des intégrales (µν|σλ).3. Diagonalisation de la matri
e S et 
al
ul de la matri
e X.4. Suggestion initiale de la matri
e densité P .5. Cal
ul de la matri
e G à partir de la matri
e P et des intégrales (µν|σλ).6. Cal
ul de la matri
e de Fo
k F = Hcore +G.7. Cal
ul de la matri
e de Fo
k transformée F ′ = X† F X.8. Diagonalisation de la matri
e F ′ pour obtenir C ′ et ε.8Tout 
omme la matri
e de re
ouvrement, X est symétrique et don
 égale à son adjoint.
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ul de la matri
e C = X C ′.10. Cal
ul de la nouvelle matri
e densité P à partir de C.11. Comparaison de la nouvelle matri
e densité ave
 la pré
édente : si le 
ritère de
onvergen
e n'est pas satisfait, retour à l'étape 5 ave
 la nouvelle matri
e P .12. Obtention de P pouvant servir au 
al
ul de propriétés.1.3.7 Le 
al
ul des observablesAu même titre que la fon
tion d'onde, la matri
e densité 
ontient toutes les in-formations 
on
ernant la stru
ture éle
tronique du système à l'état fondamental. Par
onséquent, il est possible de retrouver toute propriété du système à partir de la ma-tri
e densité.La plupart des observables sont une somme de 
ontributions monoéle
troniqueset il est possible d'é
rire leur valeur moyenne 
omme :
〈A〉 =

L∑

µ=1

L∑

ν=1

Pµν Aνµ (1.48)où Aνµ est un élement matri
iel de l'opérateur monoéle
tronique asso
ié à l'obser-vable A.En revan
he, si une observable est 
ara
térisée par une somme de 
ontributions bi-éle
troniques alors la valeur moyenne sera :
〈B〉 =

1

2

L∑

µ=1

L∑

ν=1

L∑

η=1

L∑

λ=1

Pµν PηλBνµλη (1.49)où Bνµλη est un élement matri
iel de l'opérateur biéle
tronique asso
ié à l'observableB.L'énergie de l'état fondamental E0 étant dé�nie par un somme d'opérateurs mo-noéle
troniques et biéle
troniques (1.41), nous pouvons l'é
rire 
omme :
E0 =

L∑

µ=1

L∑

ν=1

Pµν

(

Hcore
νµ +

1

2
Gνµ

) (1.50)



26 CHAPITRE 1. LA MÉCANIQUE QUANTIQUE1.3.8 L'énergie de l'état fondamentalL'expression (1.50) est le résultat d'un 
al
ul RHF réalisé à l'aide d'un jeu defon
tions de base. Cette énergie RHF peut s'exprimer autrement en fon
tion desorbitales spatiales, tel que :
E0 = 2

N/2
∑

i=1

(i|ĥ1|i) +

N/2
∑

i=1

N/2
∑

j=1

2 (ii|jj)
︸ ︷︷ ︸

Jij

− (ij|ji)
︸ ︷︷ ︸

Kij

(1.51)
Jij est appelée intégrale de Coulomb :

(ii|jj) =

∫∫∫ ∫∫∫

|φi(~r1)|2
1

|~r1 − ~r2|
|φj(~r2)|2 d~r1d~r2 (1.52)L'intégrale de Coulomb représente la répulsion 
oulombienne 
lassique entre les den-sités éle
troniques |φi(~r1)|2 et |φj(~r2)|2.

Kij est appelée intégrale d'é
hange :
(ij|ji) =

∫∫∫ ∫∫∫

φ∗
i (~r1)φj(~r1)

1

|~r1 − ~r2|
φ∗

j(~r2)φi(~r2) d~r1d~r2 (1.53)L'intégrale d'é
hange représente le phénomène non 
lassique que deux éle
trons demême spin s'évitent et don
 réduisent la répulsion éle
tronique.D'une manière générale, l'énergie Hartree-Fo
k s'exprime dans le jeu des spins-orbitales o

upées, tel que :
E0 =

N∑

a=1

〈a|ĥ1|a〉 +

N∑

a=1

N∑

b>a

〈ab|ab〉 − 〈ab|ba〉
︸ ︷︷ ︸

〈ab||ab〉

(1.54)
avec 〈ab|ab〉 =

∫∫∫∫ ∫∫∫∫

χ∗
a(~x1)χ

∗
b(~x2)

1

|~r1 − ~r2|
χa(~x1)χb(~x2) d~x1d~x2L'énergie HF est en résumé une somme des 
ontributions 〈a|ĥ1|a〉 de 
haque éle
tronet des intera
tions 〈ab||ab〉 entre paire unique d'éle
trons tel que :

〈ab||ab〉 =

{

Jab si spins opposés
Jab −Kab si spins parallèles (1.55)
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hange étant positives, la prise en 
ompte des in-tera
tions d'é
hange entre éle
trons de même spin diminue E0 a�n de l'appro
herde la valeur exa
te de l'énergie à l'état fondamental. Des méthodes 
omplémentairespermettent de 
al
uler la 
orrélation éle
tronique qui subsiste entre éle
trons de spinsopposés. Cependant, l'utilisation des méthodes post-Hartree-Fo
k augmente rapide-ment le 
oût de 
al
ul.1.4 La théorie de la fon
tionnelle de la densitéLa théorie de la fon
tionnelle de la densité ou DFT (Density Fun
tional Theory)est une appro
he alternative aux 
al
uls Hartree Fo
k. Elle permet de dé
rire l'étatfondamental d'un système en in
luant dire
tement la 
orrelation éle
tronique.1.4.1 Le théorème de Kohn-HohenbergEn utilisant le prin
ipe variationnel, Walter Kohn et Pierre Hohenberg démontrenten 1964 que l'énergie d'un système à l'état fondamental est une fon
tionnelle uniquede la densité élé
tronique [21℄. Du fait que la fon
tion d'essai n'est plus la fon
tiond'onde mais la densité éle
tronique, le prin
ipe variationnel 
ara
téristique de la DFTdevient :
E0[ρ̃] ≥ E0[ρ] (1.56)Dans le 
adre de l'approximation de Born-Oppenheimer, la fon
tionnelle de ladensité dé�nissant l'énergie éle
tronique fondamentale E0 s'é
rit :

E0[ρ] = T [ρ] +

M∑

A=1

∫∫∫
ZA ρ(~r)

|~RA − ~r|
d~r +

1

2

∫∫∫ ∫∫∫
ρ(~r) ρ(~r′)

|~r − ~r′|
d~rd~r′ + Exc[ρ] (1.57)Les deux premiers termes 
orrespondent à l'énergie 
inétique des éle
trons et à l'éner-gie d'intera
tion éle
trostatique noyaux-éle
trons. Les deux derniers termes 
orre-pondent aux énergies de répulsion 
oulombienne et d'é
hange-
orrelation éle
tro-niques.1.4.2 L'équation de Kohn-ShamLe terme 
inétique de l'énergie posant un problème majeur, Walter Kohn et LuSham proposent en 1965 l'utilisation de l'approximation orbitale (
f � 1.3.1) pour



28 CHAPITRE 1. LA MÉCANIQUE QUANTIQUEdéterminer la fon
tionelle de la densité [22℄. Ainsi, 
e terme devient la somme desénergies 
inétiques de 
haque éle
tron :
T =

N∑

a=1

〈χa| −
1

2
∇2

1|χa〉 (1.58)La densité éle
tronique s'é
rit par 
onséquent de la même manière (1.39) que dansle formalisme Hartree-Fo
k. La �exibilité du 
al
ul variationnel réside alors dansle 
hoix des spin-orbitales 
onstituant la densité. En minimisant l'expression de lafon
tionnelle (1.57) par rapport à la densité, nous obtenons une équation aux valeurspropres appelée équation de Kohn-Sham qui détermine les spin-orbitales optimales :
(

−1

2
∇2

1 −
M∑

A=1

ZA

|~RA − ~r1|
+

∫∫∫
ρ(~r)

|~r1 − ~r|d~r +
∂Exc[ρ]

∂ρ

)

︸ ︷︷ ︸

f̂KS
1

χ(~x1) = E χ(~x1) (1.59)où f̂KS
1 est un opérateur e�e
tif mono-éle
tronique appelé opérateur de Kohn-Sham.Les deux premiers termes de f̂KS

1 rassemblent les opérateurs mono-éle
troniques re-latifs à l'énergie 
inétique de l'éle
tron et son attra
tion ave
 les noyaux. Le troisièmeterme dé�nit la répulsion 
oulombienne ressentie par l'éle
tron 1 
ausée par la densitééle
tronique du système. De 
e fait, l'opérateur f̂KS
1 dépend de la densité éle
troniqueet par 
onséquent de ses spin-orbitales propres. Ainsi, l'équation de Kohn-Sham estnon-linéaire et doit être résolue itérativement par une pro
édure similaire à 
elle du
hamp auto-
ohérent (
f � 1.3.6). Comme pour les méthodes Hartree-Fo
k, un jeu defon
tions de base est utilisé pour former les orbitales molé
ulaires. La forme du termed'é
hange-
orrelation n'étant pas 
onnue, nous l'exprimons pour le moment par ladérivée de sa fon
tionnelle par raport à la densité.La densité exa
te du système pourrait alors être déterminée si la fon
tionnelled'é
hange-
orrelation 
orrigeait l'approximation faite sur le 
al
ul de l'énergie 
i-nétique des éle
trons indépendants. En appliquant la densité exa
te à la fon
tion-nelle (1.57), l'énergie exa
te du système à l'état fondamental serait obtenue. Or, lafon
tionnelle d'é
hange-
orrelation n'est pas 
onnue et des formes appro
hées doiventêtre utilisées.1.4.3 Les fon
tionnelles d'é
hange-
orrélationUn enjeu permanent de 
ette théorie est de paramétrer une fon
tionnelle d'é
hange-
orrelation qui soit la plus pro
he possible de sa forme analytique réelle.
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aleL'approximation de la densité lo
ale ou LDA (Lo
al Density Approximation) per-met de formuler une fon
tionnelle d'é
hange-
orrélation pour une densité uniformed'éle
trons :
ELDA

xc [ρ] =

∫∫∫

ρ(~r) εx[ρ(~r)] d~r +

∫∫∫

ρ(~r) εc[ρ(~r)] d~r (1.60)où εx[ρ(~r)] et εc[ρ(~r)] sont les énergies respe
tives d'é
hange et de 
orrélation paréle
tron.La forme analytique de la fon
tionnelle d'é
hange est 
onnue pour un gaz uniformed'éle
tron, tel que :
εx[ρ(~r)] = − 3

4

(
3 ρ(~r)

π

)1/3 (1.61)Pour l'énergie de 
orrélation, plusieurs fon
tionnelles ont été paramétrées à partir de
al
uls Monte-Carlo quantique sur le gaz uniforme d'éle
trons [23℄.Approximation du gradient généraliséDans le 
as des systèmes réels où la densité n'est pas uniforme, l'approximationLDA n'est valable que lo
alement. La prise en 
ompte du gradient de la densité dansla fon
tionnelle permet de traiter 
onvenablement les zones de grande variation dedensité. Di�érentes fon
tionnelles ont été développées dans l'approximation du gra-dient généralisé ou GGA (Generalized Gradient Approximation), 
e qui a permis unenette amélioration des résultats pour 
es systèmes.La fon
tionnelle BLYP (Be
ke Lee Yang Parr) est une fon
tionnelle de type GGAqui regroupe deux améliorations par rapport à 
elles de type LDA : Axel Be
ke atout d'abord proposé une 
orre
tion ∆EB88
x du terme d'é
hange [24℄ ; Chengteh Lee,Weitao Yang et Robert Parr ont ensuite développé une fon
tionnelle de 
orrélation

ELY P
c tenant également 
ompte du gradient de la densité [25℄.Les fon
tionnelles hybridesUne amélioration supplémentaire a été apportée aux fon
tionnelles de type GGA,en traitant une partie des intera
tions d'é
hange par l'opérateur d'é
hange Hartree-Fo
k appliqué au déterminant de Slater des spin-orbitales de Kohn-Sham. La fon
tion-nelle d'é
hange-
orrélation la plus utilisée est sans 
onteste la fon
tionnelle hybride
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ke 3 parameters Lee Yang Parr) [26℄. Elle propose une amélioration dela fon
tionnelle BLYP en in
luant une fon
tionnelle d'é
hange EHF
x de type Hartree-Fo
k, tel que :

EB3LY P
xc = ELDA

xc + a(EHF
x − ELDA

x ) + b∆EB88
x + c(ELY P

c − ELDA
c ) (1.62)où a ≈ 0, 2 , b ≈ 0, 7 et c ≈ 0, 8 sont des paramètres qui ont été déterminés empiri-quement.1.5 L'appro
he semi-empiriqueLes méthodes Hartree-Fo
k sont dites ab initio 
ar elles n'ont au
un re
ours à desdonnées expérimentales. Pour les méthodes ab initio et DFT, la taille des systèmesétudiés ne peut ex
éder quelques dizaines d'atomes. En revan
he, des systèmes deplusieurs 
entaines d'atomes peuvent être traités 
ouramment par les méthodes semi-empiriques qui pour leur part utilisent des données expérimentales.1.5.1 Les prin
ipesLes méthodes semi-empiriques les plus 
ourantes ont pour vo
ation de réduire lenombre d'intégrales à 
al
uler. Elles sont fondées sur les approximations suivantes :

• Seules les éle
trons de valen
e sont traités expli
itement. Leurs orbitales sontreprésentées par une base minimale de fon
tions.
• Les intégrales de re
ouvrement sont négligées lors de la pro
édure SCF.
• Les intégrales bi-éle
troniques à 3 ou 4 
entres sont supposées nulles ; la priseen 
onsidération des intégrales bi-éle
troniques à 1 ou 2 
entres dépend de laméthode utilisée.Ces approximations sont 
ompensées par l'utilisation de données expérimentales :
• Les éléments non diagonaux de la matri
e Hcore sont estimés au moyen de rela-tions empiriques qui 
onsidèrent que 
es termes sont proportionnels à l'intégralede re
ouvrement des orbitales atomiques 
on
ernées.
• Les intégrales mono et bi-éle
troniques à 1 
entre sont estimées à partir dedonnées spe
tros
opiques d'atomes et d'ions, en parti
ulier à partir de potentielsd'ionisation et d'a�nités éle
troniques.
• Les intégrales bi-éle
troniques à 2 
entres sont paramétrisées a�n que les mé-thodes reproduisent au mieux les données expérimentales ou tirées de 
al
ulsab initio de haute pré
ision obtenues pour un grand nombre de 
omposés.
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tion du nombre d'intégrales bi-éle
troniques à 
al
uler transforme l'ordredu temps de 
al
ul de la matri
e de Fo
k en L2 (
arré du nombre de fon
tions de labase minimale). Cependant, le temps d'un 
al
ul semi-empirique est proportionnel à
L3 en 
onséquen
e de l'étape de diagonalisation de la matri
e de Fo
k.1.5.2 La matri
e densitéLors de la pro
édure SCF, l'approximation S = I simpli�e 
onsidérablement larésolution des équations de Roothaan-Hall 
ar elle permet d'a

éder dire
tement àl'équation aux valeurs propres (1.47). Ainsi, la matri
e densité déterminée lors d'un
al
ul semi-empirique est dé�nie par :

P ′
µν =

L∑

i=1

ni C
′
µi C

′†
iν (1.63)A�n de 
omprendre la nature de 
ette matri
e densité, nous utilisons la transforma-tion symétrique à partir d'un élement de la matri
e densité exa
te :

Pµν =
L∑

i=1

ni Cµi C
†
iν

=

L∑

i=1

ni

(
L∑

a=1

XµaC
′
ai

)(
L∑

b=1

C
′†
ibX

†
bν

)

=
L∑

a=1

L∑

b=1

Xµa

(
L∑

i=1

niC
′
aiC

′†
ib

)

X†
bν

=

L∑

a=1

L∑

b=1

XµaP
′
abX

†
bν (1.64)Au �nal, la matri
e densité exa
te peut être retrouvée par transformation symétriquede la matri
e densité appro
hée9 :

P = X P ′ X† (1.65)1.5.3 Les méthodesA�n d'améliorer les approximations 
onsidérées, une série de méthodes semi-empiriques a progressivement été développée depuis un demi-siè
le. Pendant 
ettethèse, 
inq d'entre elles parmi les plus évoluées ont été utilisées :9Il doit toutefois être gardé à l'esprit que la matri
e densité appro
hée d'un 
al
ul semi-empiriquedé
rit uniquement les éle
trons de valen
e du système.



32 CHAPITRE 1. LA MÉCANIQUE QUANTIQUEMNDO (Modi�ed Negle
t of Diatomi
 Overlap) [27℄AM1 (Austin Model 1 ) [28℄RM1 (Reparameterized Model 1 ) [29℄PM3 (Parametri
 Method 3 ) [30℄PDDG/PM3 (Pairwise Distan
e Dire
ted Gaussian) [31℄Ces méthodes reposent sur le même type d'approximations, mais di�èrent prin
i-palement par leur paramétrisation. Elles fournissent généralement des résultats �ablespour des 
omposés organiques, notamment pour des systèmes 
onjugués. Cependant,leur 
apa
ité à traiter des atomes di�us 
omme le sou�re ou le phosphore est générale-ment 
ritique. Par ailleurs, la paramétrisation et l'appli
ation des métaux demeurenttrès di�
iles.Lors d'appli
ations, il est préférable d'utiliser plusieurs méthodes semi-empiriquesa�n de véri�er la reprodu
tibilité des résultats. Pour 
e faire, AM1 et PDDG 
onsti-tuent des méthodes de référen
e utilisant 
ha
une des modes de paramétrisation dif-férents. En�n, il est important de disposer de données expérimentales ou de 
al
ulsquantiques plus pré
is a�n de juger de la validité des résultats.



Chapitre 2Les 
harges partielles
Les 
harges partielles permettent de représenter de façon simple la répartition de ladensité éle
tronique dans un système molé
ulaire. Elles sont fréquemment appliquéesà la loi de Coulomb pour 
al
uler les intera
tions éle
trostatiques. Par ailleurs, les
harges partielles sont des indi
es importants pour la 
ompréhension de di�éren
esstru
turales ou de mé
anismes réa
tionnels. De façon générale, l'obtention de 
hargespartielles reportant �dèlement l'état réel des atomes dans une molé
ule est ainsiun enjeu important. Dans le 
adre de 
ette thèse, une détermination pré
ise de larépartition des 
harges est une étape 
ru
iale dans notre traitement des intera
tionséle
trostatiques (
f 
hap.3).2.1 Les méthodes de 
al
ul existantesLe 
on
ept de 
harges partielles demeure arti�
iel 
ar elles ne sont pas des ob-servables physiques. De 
e fait, di�érentes dé�nitions existent sans qu'au
une ne soitréellement plus légitime qu'une autre [32, 33℄. Du moins, la méthode de 
al
ul doitêtre 
hoisie en fon
tion des propriétés que l'on souhaite analyser. Il est même utiled'essayer plusieurs méthodes a�n d'avoir un re
ul 
ritique sur les 
harges obtenues.Les prin
ipales méthodes de 
al
ul sont présentées 
i-dessous.2.1.1 Les analyses de populationLes méthodes de 
himie quantique sont généralement utilisées dans le formalismedes jeux de fon
tions de base 
entrées sur les atomes (
f � 1.2.5). Une appro
he immé-diate pour le 
al
ul de 
harges partielles est par 
onséquent l'analyse des populationséle
troniques 
onstituées par 
es fon
tions de base.33



34 CHAPITRE 2. LES CHARGES PARTIELLESLes 
harges de MullikenEn intégrant dans l'espa
e l'expression (1.39) de la densité éle
tronique, nousretrouvons le nombre total d'éle
trons :
N =

L∑

µ=1

L∑

ν=1

PµνSνµ ≡
L∑

µ=1

(P S )µµ (2.1)Il est possible de dé
omposer la population éle
tronique en 2 termes, tel que :
N =

L∑

µ=1

PµµSµµ +

L∑

µ=1

L∑

ν 6=µ

PµνSνµ (2.2)où le premier terme 
orrespond à la somme des populations nettes de 
haque fon
tionet le se
ond à 
elle des populations de re
ouvrement entre fon
tions de base.A partir de 
ette dé
omposition de la population éle
tronique, Robert Mulliken pro-posa une dé�nition pour les 
harges partielles atomiques [34℄ :
qA = ZA −

L∑

µ∈A

PµµSµµ −
L∑

µ∈A

L∑

ν 6=µ

PµνSνµ (2.3)Cette dé�nition revient à partager entre deux atomes une partie égale (la moitié) dela population de re
ouvrement de deux fon
tions de base leur appartenant.Nous pouvons é
rire �nalement les 
harges de Mulliken 
omme :
qA = ZA −

L∑

µ∈A

L∑

ν=1

PµνSνµ ≡ ZA −
L∑

µ∈A

(P S )µµ (2.4)L'analyse de Mulliken est simple, rapide et donne une représentation 
orre
te des
harges partielles ave
 des jeux de fon
tions de base de taille petite ou moyenne. Maisl'utilisation d'orbitales di�uses donne lieu à des variations imprévisibles des 
hargespartielles. En e�et, une fon
tion di�use dé
rit prin
ipalement1 la densité éle
troniquesur les atomes voisins à 
elui sur lequel elle est 
entrée et don
 attribuée par l'ana-lyse de Mulliken. Ainsi, l'extension des jeux de fon
tions de base ne mène pas à une
onvergen
e des 
harges de Mulliken.1La densité radiale de l'orbitale atomique est maximale sur les atomes voisins.



2.1. LES MÉTHODES DE CALCUL EXISTANTES 35Cette analyse de population permet également de 
al
uler un autre 
on
ept théo-rique d'importan
e, l'ordre de liaison [35℄ :
BAB =

L∑

µ∈A

L∑

ν∈B

(P S )µν (P S )νµ (2.5)Les 
harges de LöwdinUne autre dé�nition de 
harges partielles a été proposée par Per-Olov Löwdin [36℄.Il utilisa judi
ieusement la propriété suivante sur les tra
es de matri
es a�n de refor-muler la relation (2.1), tel que :
N = tr(P S) = tr(S

1

2 P S
1

2 ) (2.6)Par 
ette propriété, les 
harges de Löwdin sont dé�nies 
omme :
qA = ZA −

L∑

µ∈A

(S
1

2 P S
1

2 )µµ ≡ ZA −
L∑

µ∈A

P ′
µµ (2.7)En 
omparaison ave
 l'analyse de Mulliken, 
elle de Löwdin n'e�e
tue au
un partagede population de re
ouvrement mais 
onserve le problème ren
ontré ave
 des orbitalesdi�uses.L'ordre de liaison devient dans l'analyse de Löwdin :

BAB =
L∑

µ∈A

L∑

ν∈B

P ′
µν P

′
νµ (2.8)Les 
harges NAOL'analyse des NAO (Natural Atomi
 Orbitals) et des NBO (Natural Bond Orbi-tals) est une pro
édure de diagonalisation de la matri
e densité [37℄. Cette méthodepermet de redistribuer la densité éle
tronique dans des orbitales naturelles atomiqueset molé
ulaires. Des 
harges atomiques peuvent alors être dérivées de 
es orbitalesnaturelles. Bien que moins dépendante aux jeux de fon
tions de base que les analysesde Mulliken et Löwdin, 
ette méthode né
essite un temps de 
al
ul plus important.2.1.2 Les fragmentations de l'espa
eLe 
on
ept de 
harges partielles revient à partager entre les atomes la densitééle
tronique de la molé
ule. Ainsi, une possibilité de 
al
ul des 
harges est de partagerl'espa
e de la molé
ule en régions atomiques.
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harges AIMLa méthode de Bader ou AIM (Atoms In Mole
ules) 
onsidère la densité éle
tro-nique 
omme une somme des densités appartenant aux atomes [38℄. Le volume proprede 
haque atome dans la molé
ule est délimité par une surfa
e sur laquelle le �ux dela densité est nulle, tel que :
∇ρ(~r) . ~n = 0 (2.9)où ~n est le ve
teur normal à la surfa
e.Cette dé�nition fournit une analyse topologique intéressante. L'évaluation des
harges AIM s'avère peu dépendante au jeu de fon
tions de base utilisé. Cependant,la méthode de Bader est très 
oûteuse et a

entue généralement la polarisation desliaisons.Les 
harges de HirshfeldLa méthode de Hirshfeld ou sto
kholder (a
tionnaires) partage la densité éle
tro-nique de la molé
ule en fon
tion de la densité atomique initiale de 
haque atome [39℄.Cette démar
he permet de 
al
uler des 
harges partielles atomiques :

qA = ZA −
∫∫∫

ρat
A (~r)

∑M
I=1 ρ

at
I (~r)

ρ(~r) d~r (2.10)où ρat
I (~r) est la densité éle
tronique de l'atome I isolé à la même position que dansla molé
ule.La forme analytique 
omplexe du fa
teur de pondération né
essite une résolu-tion numérique (
f � 2.2.2). Cette méthode présente une faible dépendan
e aux jeuxde fon
tions de base, mais attribue généralement aux liaisons un 
ara
tère trop 
o-valent [40℄.Il existe des appro
hes voisines à 
elle d'Hirshfeld, telle que la méthode VDD(Voronoi Deformation Density) [41℄. La méthode des polyèdres de Voronoi est unpartage géométrique de l'espa
e de la molé
ule. Les droites reliant un atome auxautres sont 
oupées en leur 
entre par un plan perpendi
ulaire, formant un polyèdrede Voronoi qui dé�nit le volume propre de l'atome [42, 43℄. La méthode des atomes deStewart est un ajustement de densités atomiques sphériques par rapport à la densité
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tronique de la molé
ule [44℄. Les 
harges partielles de 
es appro
hes sont di�
ilesà obtenir et généralement de valeur trop grandes.2.1.3 La reprodu
tion des observablesLe 
al
ul des 
harges partielles a souvent pour but de 
ara
tériser les intera
tionséle
trostatiques du système ave
 son environnement. Il est don
 judi
ieux de dé�nirles 
harges partielles par rapport à des observables telles que le moment dipolaire oule potentiel éle
trostatique.Les 
harges GAPTLa méthode GAPT (Generalized atomi
 polar tensor) dé�nit les 
harges partiellesà partir d'un tenseur atomique 
ara
téristique [45℄ :
V APT =






∂µx

∂xA

∂µx

∂yA

∂µx

∂zA
∂µy

∂xA

∂µy

∂yA

∂µy

∂zA
∂µz

∂xA

∂µz

∂yA

∂µz

∂zA




 (2.11)où µx, µy, µz sont les 
omposantes du moment dipolaire de la molé
ule, tandis que

xA, yA, zA sont les 
oordonnées 
artésiennes de l'atome A.Les 
harges GAPT sont dé�nies 
omme le tiers de la tra
e du tenseur polaire ato-mique, tel que :
qGAPT
A =

1

3

(
∂µx

∂xA
+
∂µy

∂yA
+
∂µz

∂zA

) (2.12)Cette méthode est parti
ulièrement 
oûteuse du fait qu'elle né
essite le 
al
ul de ladérivée se
onde de l'énergie. Par 
onséquent, elle n'est utilisée généralement qu'aprèsun 
al
ul de fréquen
es de vibration. Tout 
omme le moment dipolaire, les 
hargesGAPT sont dépendantes du niveau de 
al
ul de la fon
tion d'onde. Elles fournissentdes résultats pré
is lorsque la 
orrelation éle
tronique est su�samment bien traitéedans le 
al
ul de la densité éle
tronique.Les 
harges ESPLa méthode ESP (Ele
troStati
 Potential) [46, 47, 48℄ permet d'obtenir un jeu de
harges partielles qui reproduit au mieux le potentiel éle
trostatique 
al
ulé sur unesurfa
e de Connolly2 de la molé
ule. Une fon
tion d'ajustement est appliquée aux2Une surfa
e de Connolly est tissée sur les sphères de Van der Waals des atomes de la molé
ule.
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ée sur la surfa
e molé
ulaire :
F =

points
∑

g=1

(
V obs(~rg) − V fit(~rg)

)2 (2.13)L'observable potentiel éle
trostatique V obs est de forme analytique :
V obs(~rg) =

M∑

A=1

ZA

|~rg − ~RA|
−
∫∫∫

ρ(~r)

|~rg − ~r| d~r (2.14)Le potentiel éle
trostatique ajusté V fit est de forme analytique :
V fit(~rg) =

M∑

A=1

qA

|~rg − ~RA|
(2.15)Les 
harges partielles sont optimales lorsqu'elles 
onduisent la fon
tion d'ajustementà un minimum, tel que :

∂F
∂qA

= − 2

points
∑

g=1

V obs(~rg) − V fit(~rg)

|~rg − ~RA|
= 0 (2.16)En outre, il est né
essaire d'imposer à 
ette minimisation une 
ontrainte sur la sommedes 
harges partielles par la méthode des multipli
ateurs de Lagrange.La méthode ESP donnent des 
harges partielles de référen
e pour de petites mo-lé
ules [49℄. Dans le 
as de grands systèmes molé
ulaires, les 
harges ESP sont 
onve-nables pour les atomes pro
hes de la surfa
e de Connolly mais sont mal évaluées pourles atomes "enfouis" dans le système. Par ailleurs, les 
harges ESP sont très sensiblesà de faibles 
hangements de 
onformation.Les 
harges RESPLa méthode RESP (Restrained Ele
troStati
 Potential) [50℄ utilise une fon
tion depénalité qui permet d'éviter les 
harges souvent trop élevées pour les atomes enfouis.D'autres 
ontraintes sont imposées a�n de permettre la transférabilité des résultatsd'un système à un autre. La molé
ule est divisée en fragments dont la 
harge totalede 
ha
un est maintenue neutre. Par ailleurs, la symétrie est prise en 
ompte enégalisant les 
harges des hydrogènes d'un méthyle. Les 
ontraintes RESP réduisentégalement la sensibilité aux 
hangements 
onformationnels. Une solution alternativemais plus 
oûteuse est l'ajustement des 
harges sur le potentiel éle
trostatique 
al
ulépour plusieurs 
onformations [51℄.



2.1. LES MÉTHODES DE CALCUL EXISTANTES 392.1.4 Les méthodes paramétréesBien que les 
harges ESP soient appropriées pour traiter de petites molé
ules, leurtemps de 
al
ul est non négligeable. Pour évaluer les 
harges d'une série de ligandsou de molé
ules organiques, il est parfois préférable d'avoir re
ours à des méthodesparamétrées plus rapides.Les 
harges basées sur l'éle
tronégativitéBeau
oup de méthodes ont été proposées pour 
al
uler les 
harges atomiques àpartir de paramètres. Les méthodes les plus abouties sont basées sur le prin
ipe d'éga-lisation des éle
tronégativités [52℄. Cette appro
he a prin
ipalement été développéepar Johann Gasteiger [53℄, William Goddard III [54℄ et Patri
k Bultin
k [55, 56℄.Elle 
onstitue un des moyen les plus e�
a
e pour dé�nir les 
harges atomiques desmolé
ules étudiées en drug design.Les 
harges CMLa méthode CM (Charge Model) développée par Christopher Cramer et DonaldTruhlar permet une 
orre
tion des 
harges partielles de Löwdin par le biais d'unefon
tion paramétrée. La fon
tion de 
orre
tion de la 
harge atomique dépend desordres de liaison impliquant l'atome et son environnement 
ovalent. Les paramètresde la fon
tion ont été initialement optimisés par rapport aux moments dipolaires ex-périmentaux d'un grand nombre de molé
ules organiques.La méthode CM permet d'obtenir des 
harges partielles de haute qualité pour untemps de 
al
ul peu élevé. Néanmoins, elle né
essite une paramétrisation spé
i�quepour les di�érents types de liaison 
ovalente du modèle et pour 
haque méthode de
himie quantique asso
ié à un jeu de fon
tions de base donné. Ce modèle de 
harge aété paramétré pour 
ertaines méthodes semi-empiriques [57℄, puis 
ertaines méthodesab initio et DFT [58℄.Les 
harges RLPALa méthode RLPA (Redistributed Löwdin Population Analysis) [59℄ utilise uneappro
he similaire au modèle CM a�n de 
orriger les 
harges de Löwdin obtenues ave
une base 6-31+G*. Les populations venant des fon
tions di�uses sont redistribuées



40 CHAPITRE 2. LES CHARGES PARTIELLESpar une fon
tion paramétrée, 
e qui permet de 
orriger l'in
ompatibilité de l'analysede Löwdin ave
 l'utilisation d'orbitales di�uses (
f � 2.1.1).Les 
harges AM1-BCCLa méthode AM1-BCC (Bond Charge Corre
tions) est une 
orre
tion des 
hargesde Löwdin-AM1 par le biais d'une fon
tion paramètrée 
ara
térisant la topologiede la molé
ule [60, 61℄. Les paramètres de 
orre
tions AM1-BCC des divers typesde liaisons 
ovalentes ont été initialement optimisés sur une série d'environ 2700molé
ules a�n de reproduire leur potentiel éle
trostatique 
al
ulé au niveau HF/6-31G*. La simpli
ité et la paramétrisation ab initio du modèle AM1-BCC permet de
al
uler très rapidement des 
harges de haute qualité pour des ligands organiques.2.2 Les méthodes de partitionNotre obje
tif est d'utiliser le 
on
ept de 
harges partielles pour 
al
uler les inter-a
tions éle
trostatiques mises en jeu dans les systèmes biologiques. L'environnementd'un atome pouvant 
hanger brutalement au 
ours d'une réa
tion, nous souhaitonsune méthode qui n'impose pas de topologie donnée au système. De plus, nous envi-sageons une appro
he standard pouvant être appliquée à toute méthode de 
himiequantique quelque soit le niveau de 
al
ul. Pour 
es di�érentes raisons, les méthodesparamétrées sont inadaptées à notre obje
tif.Par ailleurs, la forme analytique des fon
tions utilisées doit être fa
ilement dé-rivable et l'évolution des 
harges doit être numériquement stable par rapport à defaibles 
hangements de 
onformation. La méthode doit de même être 
apable de dé�-nir un système de taille importante. Ainsi, les méthodes de type ESP sont elles aussiinadaptées à notre projet. Les méthodes de type numériques pourrait être envisagées,bien que leur forme analytique soit souvent trop 
ompliquée pour assurer une déri-vation fa
ile et un 
al
ul rapide.De façon générale, nous utilisons des fon
tions de base pour le 
al
ul de la densitééle
tronique. Les méthodes de Mulliken et Löwdin répondent ainsi à nos 
ritères deséle
tion. La simpli
ité de 
es méthodes étant toutefois 
ritiquable, nous avons tentéd'améliorer 
es analyses de populations reposant sur les fon
tions de base.



2.2. LES MÉTHODES DE PARTITION 412.2.1 L'utilisation des primitivesA�n d'améliorer le partage de la densité éle
tronique, il est judi
ieux de faire uneanalyse de population basée sur les primitives. Le 
hangement de base (1.23) mène àreformuler la population éle
tronique (2.1), tel que :
N =

L∑

µ=1

L∑

ν=1

K∑

g=1

K∑

h=1

PµνD
†
νgS

′
ghDhµ ≡

L∑

µ=1

(P D† S ′ D )µµ (2.17)où S ′ est la matri
e de re
ouvrement des fon
tions primitives et D la matri
e des
oe�
ients de 
ontra
tion de gaussiennes.La forme gaussienne des primitives permet de 
al
uler fa
ilement les élements dela matri
e de re
ouvrement S ′. Prenons par exemple une primitive qui représente uneorbitale atomique de type 1s :
ηGTO

1s (α,~r − ~RA) =

(
2α

π

)3/4

e−α|~r−~RA|2 (2.18)où l'exposant α détermine la largeur de la fon
tion gaussienne 
entrée en ~RA .Le produit de deux primitives de type 1s forme une troisième gaussienne de mêmetype (voir �gure 2.1), tel que :
ηGTO

1s (α,~r − ~RA) ηGTO
1s (β,~r − ~RB) = KAB ηGTO

1s (p,~r − ~RP ) (2.19)
avec







p = α + β

~RP = α~RA+β ~RB

α+β

KAB =
(

2αβ
(α+β)π

)3/4

e−
αβ

α+β
|~RA−~RB |2

L'analyse de Mulliken attribue une part égale de la population de re
ouvrement auxdeux atomes qui l'ont 
réée. Ce partage ne prend pas en 
ompte la position du re-
ouvrement (
entrée sur P) par rapport aux deux atomes (A et B). Or, un 
al
ulstandard de 
himie quantique 
rée des re
ouvrements distribués tout le long de ladistan
e interatomique. D'autre part, seuls les atomes impliqués dans la 
réation dela population de re
ouvrement se voient attribuer une 
harge. Là en
ore, la position
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A BP

ηA

ηB

ηP

Fig. 2.1: Re
ouvrement ηP de 2 primitives ηA et ηB de type 1s.du re
ouvrement n'est pas 
onsidérée par rapport à 
elle des autres atomes de lamolé
ule, bien qu'elle puisse être 
entrée sur l'un d'entre eux. Prenons l'exemple dudioxyde de 
arbone : 
ertaines populations de re
ouvrement de fon
tions de base des2 oxygènes sont 
entrées sur le 
arbone 
entral, bien qu'elles soient �nalement attri-buées aux 2 oxygènes.Nous proposons i
i une analyse de population qui re
ti�e les la
unes de la méthodede Mulliken. Pour toutes les populations éle
troniques formées dans la base des pri-mitives, un partage réaliste est dé�ni entre tous les atomes du système tel que :
S ′

gh =

M∑

A=1

wgh
A S

′
gh , avec

M∑

A=1

wgh
A = 1 (2.20)où wgh

A est le poids attribué à l'atome A dans le partage de la population du re
ou-vrement.Une 
harge partielle atomique est alors dé�nie 
omme :
qA = ZA −

L∑

µ=1

L∑

ν=1

K∑

g=1

K∑

h=1

PµνD
†
νg

(

wgh
A S

′
gh

)

Dhµ (2.21)Les 
oe�
ients de 
ontra
tion de gaussiennes et les éléments de la matri
e densitén'interviennent que dans la multipli
ation de l'intégrale de re
ouvrement a�n de dé-terminer la population éle
tronique asso
iée. Chaque intégrale de re
ouvrement S ′
gh



2.2. LES MÉTHODES DE PARTITION 43est l'objet d'une partition atomique. Les indi
es g et h représentent les deux pri-mitives à l'origine du re
ouvrement, à partir desquelles il est possible de retrouverla position du re
ouvrement et 
elles des atomes qui l'ont 
rée. Pour le 
al
ul desfa
teurs de partition atomique wgh
A , nous nous sommes inspirés des te
hniques dequadrature numérique utilisées en DFT.2.2.2 La quadrature numériqueSi la forme analytique d'une propriété est 
onnue, nous pouvons déterminer savaleur totale par l'intégration suivante :
I =

∫∫∫

F (~r) d~r (2.22)où F (~r) est la valeur de la propriété en un point ~r donné.Le 
al
ul de l'intégrale I peut être approximé par dis
rétisation, tel que :
I ≈

G∑

g=1

v(~rg)F (~rg) (2.23)où G est le nombre de points de la grille et v(~rg) le poids d'intégration numériqued'un point ~rg de la grille.En DFT, la forme 
omplexe des fon
tionnelles d'é
hange-
orrélation (
f � 1.4.3) nepermet pas une résolution analytique et des te
hniques numériques doivent être utili-sées. Un s
héma général de quadrature numérique a été proposé par Axel Be
ke pourle 
al
ul des propriétés molé
ulaires [62℄. L'intégration numérique s'e�e
tue ave
 desgrilles 
entrées sur 
haque atome de la molé
ule, tel que :
I ≈

M∑

A=1

GA∑

gA=1

v(~rgA
)wA(~rgA

)F (~rgA
) (2.24)où wA(~rgA

) est un fa
teur de partition3 attribué à l'atome A au point ~rgA
d'une grille
entrée sur son noyau.2.2.3 Les s
hémas de partitionLes fa
teurs de partition de l'intégration numérique (2.24) attribuent le degréd'appartenan
e d'un point de la molé
ule à un atome donné. Un point à proximité3Cette partition atomique fa
ilite le 
al
ul numérique en transformant une intégration à plusieurs
entres en une somme d'intégrations à un seul 
entre de symétrie sphérique.



44 CHAPITRE 2. LES CHARGES PARTIELLESd'un noyau sera totalement attribué à l'atome 
orrespondant. Au delà d'une 
ertainedistan
e du noyau, le fa
teur de partition atomique sera nul. Le problème prin
ipal estde déterminer une partition 
orre
te pour des positions internu
léaires. Il 
onvientpour 
ela de 
on
evoir la densité éle
tronique de la molé
ule 
omme un ensemblede densités éle
troniques atomiques qui se re
ouvrent. Cette démar
he 
orrobore àla notre et 
'est pourquoi nous avons 
hoisi d'appliquer les fa
teurs de partition dequadrature numérique à notre analyse de population.Le s
héma originalDans son s
héma de partition, Axel Be
ke proposa d'utiliser les 
oordonnées el-liptiques (λ, µ, θ) dé�nies 
i-dessous par les relations (2.25) et la �gure 2.2.
λAB =

|~RA − ~RP | + |~RB − ~RP |
|~RA − ~RB|

µAB =
|~RA − ~RP | − |~RB − ~RP |

|~RA − ~RB|
(2.25)

A B

P

θ

λ=constanteFig. 2.2: Dé�nition des 
oordonnées elliptiques.Une fon
tion de partition est dé�nie entre 2 atomes par :
s(µAB) =

1

2
[1 − fk(µAB)] (2.26)La fon
tion fk(µAB) est une fon
tion 
omposée où k est l'ordre d'itération4, tel que :

f3(µAB) = p {p [p (µAB)]} (2.27)Le polyn�me de Be
ke est de forme :
p(µAB) =

3

2
µAB − 1

2
µ3

AB (2.28)4L'ordre d'itération 3 est re
onnu optimal pour la quadrature numérique DFT.
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ondition (2.20), le fa
teur de partition atomique normalisé issudu s
héma de Be
ke est dé�ni 
omme :
wgh

A =

∏M
B 6=A s(µAB)

∑M
C=1

∏M
D 6=C s(µCD)

(2.29)L'extension du s
héma originalNous avons également développé un s
héma où les fon
tions de Be
ke sont appli-quées dire
tement à l'analyse de population de Mulliken. La partition multiatomiquedu s
héma original est rempla
ée par une partition diatomique entre les atomes à l'ori-gine de la population de re
ouvrement. Les fa
teurs de partition atomique deviennentalors :
wgh

A = s(µAB) et wgh
B = 1 − s(µAB) (2.30)où A et B sont les atomes à l'origine de la population du re
ouvrement S ′

gh.Dans l'analyse de Mulliken, les fa
teurs wgh
A et wgh

B sont �xés à 1/2. Ave
 la fon
-tion de partition, nous prenons en 
onsidération la position du re
ouvrement parrapport à tous les atomes dans le s
héma multiatomique, et par rapport aux atomes
A et B dans le s
héma diatomique. Pour les deux s
hémas, nous avons itéré de 1 à 6fois le polyn�me de Be
ke a�n de tester toutes les fon
tions de partition envisageables.La partition linéaireNous avons par ailleurs développé une méthode que l'on nommera "linéaire". Dansla fon
tion de partition de 
ette méthode, les polyn�mes de Be
ke sont simplementrempla
és par la valeur de la 
oordonnée ellyptique, tel que :

s(µAB) =
1

2
[1 − µAB] (2.31)Nous avons uniquement appliqué la fon
tion au s
héma diatomique a�n d'a

éder àune méthode de 
al
ul e�
a
e. En e�et, la fon
tion de partition (2.31) peut fa
ilementêtre rempla
ée dans 
e 
as par les 
oordonnées 
artésiennes. Les fa
teurs de partitionatomique deviennent alors :

wgh
A =

|~RB − ~RP |
|~RA − ~RB|

et wgh
B = 1 − |~RB − ~RP |

|~RA − ~RB|
(2.32)La �gure 2.3 permet de 
omparer le pro�l de la fon
tion linéaire (2.31) ave
 lesfon
tions de partition de Be
ke (2.26).
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Fig. 2.3: Pro�ls des fon
tions de partition linéaire (gris) et de Be
ke d'ordres d'ité-ration de 1 (rouge) à 6 (orange).Le traitement hétéronu
léaireDans son s
héma de quadrature numérique, Axel Be
ke propose également untraitement spé
i�que pour les systèmes hétéronu
léaires. Il utilise les rayons de Bragg-Slater qui 
onstituent une dé�nition empirique des rayons 
ovalents atomiques [63,64℄. Sa démar
he est de rempla
er dans la fon
tion de partition la 
oordonnée initiale
µAB par la 
oordonnée νAB, tel que :

νAB = µAB + aAB (1 − µ2
AB) (2.33)Le fa
teur d'é
helle aAB 
ara
térise la di�éren
e de taille entre les atomes par :

aAB =
Ω2

B − Ω2
A

4 ΩA ΩB
(2.34)où ΩA et ΩB sont les rayons de Bragg-Slater respe
tifs des atomes A et B.Ce 
hangement de 
oordonnée permet de modéliser la taille respe
tive des atomesen déplaçant la fon
tion de partition s(µAB) le long de l'axe de la 
oordonnée ellip-tique. A�n que la fon
tion de partition demeure monotone, il est toutefois né
essairede poser une limite à 
e dépla
ement :

|aAB| ≤
1

2
(2.35)Cette limite 
on
erne les atomes dont le rapport des rayons de Bragg-Slater est su-périeur à 2,4.
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tions de StratmannA�n de mettre au point des méthodes DFT à 
roissan
e linéaire, Eri
 Stratmannet ses 
ollègues ont proposé une alternative5 aux fon
tions de Be
ke pour le 
al
ul nu-mérique de l'énergie d'é
hange-
orrélation [65℄. Ils suggeraient de rempla
er fk(µAB)par g(µAB; a) dans la fon
tion de partition (2.26), tel que :
g(µAB; a) =







−1 µAB ≤ −a
z(µAB; a) −a < µAB < +a

+1 µAB ≥ +a

(2.36)
avec z(µAB; a) =

1

16

[

35
(µAB

a

)

− 35
(µAB

a

)3

+ 21
(µAB

a

)5

− 5
(µAB

a

)7
]où a est une valeur seuil qui détermine la grandeur d'une sphère atomique dans la-quelle une position est totalement attribuée à l'atome.Un seuil a de 0,64 était suggeré dans le papier original [65℄, bien que la valeur de0,86 soit généralement retenue en pratique. Nous avons tra
é le pro�l des fon
tionsde Stratmann ave
 
es valeurs seuils et di�érents ordres d'itération du polyn�me

z(µAB; a). Le tra
é de 
es fon
tions se superposent aux fon
tions de Be
ke et donne-raient ainsi les mêmes résultats. Par 
onséquent, seules les fon
tions de Be
ke ont étéimplémentées, bien que les fon
tions de Stratmann o�rent une perspe
tive d'e�
a
ité6intéressante.2.2.4 L'appli
ation aux méthodes ab initio et DFTLes s
hémas de partition ont tout d'abord étaient appliqués aux méthodes abinitio et DFT, par le biais d'une analyse de multip�les.La dé�nition des multip�lesL'énergie d'intera
tion éle
trostatique d'une distribution de 
harge ave
 un po-tentiel extérieur est dé�nie 
omme :
Eelec =

∫∫∫

ρ(~r)V (~r) d~r (2.37)5Nous pré
isons que les auteurs n'applique pas de traitement hétéroatomique.6Le seuil a permet d'éviter un grand nombre de 
al
uls à proximité des noyaux atomiques.



48 CHAPITRE 2. LES CHARGES PARTIELLESLe potentiel éle
trostatique peut se développer en série de Taylor au voisinage d'uneposition de référen
e ~r0 , tel que :
V (~r) = V (~r0) + (~r − ~r0)

(
∂V (~r0)

∂~r

)

+
1

2
(~r − ~r0)

2

(
∂2V (~r0)

∂~r 2

)

+ · · · (2.38)L'in
lusion du développement (2.38) dans la dé�nition (2.37) fait apparaître la notionde multip�les :
Eelec =

∫∫∫

ρ(~r)d~r
︸ ︷︷ ︸

q

V (~r0)

+

∫∫∫

ρ(~r) (~r − ~r0) d~r
︸ ︷︷ ︸

µ

(
∂V (~r0)

∂~r

)

+
1

2

∫∫∫

ρ(~r) (~r − ~r0)
2 d~r

︸ ︷︷ ︸

Θ

(
∂2V (~r0)

∂~r 2

)

+ · · · (2.39)où q, µ et Θ sont les multip�les d'ordre 0 (
harge), 1 (dip�le) et 2 (quadrup�le)respe
tivement.L'analyse des multip�les distribuésLes multip�les permettent de dé�nir la symétrie d'une distribution de 
hargesoumise ou non à un potentiel extérieur. Plus le développement multipolaire est im-portant, plus la distribution de 
harge est 
lairement dé�nie et plus son énergie d'in-tera
tion ave
 un potentiel extérieur est pré
ise. Une méthode simple pour obtenirune telle des
ription est l'analyse des multip�les distribués [66℄. Cette analyse estspé
i�quement destinée à une fon
tion d'onde 
al
ulée à partir de fon
tions de basegaussiennes. Les propriétés analytiques des primitives sont en fait utilisées pour dé-�nir les multip�les 
réées aux points P de re
ouvrement de 
elles-
i (voir �gure 2.1).L'étendu du développement multip�laire dépend de la symétrie des primitives. Parexemple, si deux primitives de type p (soit 2 dip�les) se re
ouvrent, la population dere
ouvrement est dé�nie par une 
harge, un dip�le et un quadrup�le.Anthony Stone a développé sa méthode dans un programme appelé GDMA (Gaus-sian Distributed Multipoles Analysis). L'analyse né
essite la matri
e densité P et ladé�nition du jeu de fon
tions de base d'un 
al
ul e�e
tué par le programme de 
himiequantique Gaussian [67℄. GDMA permet d'e�e
tuer l'analyse pour un ensemble de
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hoisis. L'analyse des multip�les est faite d'abord aux points P de re
ouvrementdes primitives. Les multip�les d'un point P sont ensuite attribués au point le pluspro
he parmi 
eux ayant été 
hoisis. Notre utilisation du programme étant destiné aupartage des populations de re
ouvrement des primitives, nous avons séle
tionné na-turellement l'ensemble des points P. Par ailleurs, seuls les multip�les d'ordres 0 nousintéressaient pour nos méthodes de partition de la densité éle
tronique. En 
omplé-ment des 
al
uls Gaussian et GDMA, nous avons inplémenté en Python l'ensemblede la pro
édure pour le 
al
ul des 
harges partielles.2.2.5 L'appli
ation aux méthodes semi-empiriquesL'appro
he pré
édente basée sur les multip�les distribués ne peut être appliquéeaux méthodes semi-empiriques, 
ar la matri
e densité 
al
ulée P ′ est biaisée par l'ap-proximation S=I (
f � 1.5). De façon générale, les méthodes de partition doiventobligatoirement être appliquées à la matri
e densité exa
te P.Les 
harges de Löwdin peuvent dire
tement être obtenues à partir de la matri
edensité du 
al
ul, grâ
e à la dé�nition standard :
qA = Z ′

A −
L∑

µ∈A

P ′
µµ (2.40)où Z ′

A est la 
harge nu
léaire de l'atome A auquel on soustrait le nombre d'éle
tronsde 
oeur non pris en 
ompte dans le 
al
ul semi-empirique de la matri
e densité P ′.La détermination des 
harges de Mulliken né
essite le 
al
ul des matri
es de trans-formation symétrique, tel que :
qA = Z ′

A −
L∑

µ∈A

L∑

x=1

L∑

y=1

XµxP
′
xyX

−1
yµ ≡ Z ′

A −
L∑

µ∈A

(X P ′X−1)µµ (2.41)Pour les méthodes de partition, une 
harge partielle atomique est dé�nie 
omme :
qA = Z ′

A −
L∑

µ=1

L∑

ν=1

L∑

x=1

L∑

y=1

K∑

g=1

K∑

h=1

XµxP
′
xyX

†
yνD

†
νg

(

wgh
A S

′
gh

)

Dhµ (2.42)Ces méthodes de 
al
ul de 
harges partielles pour des fon
tions d'onde semi-empiriques ont été implémentées en Fortran90 dans la librairie fDynamo [68℄. Ce



50 CHAPITRE 2. LES CHARGES PARTIELLESprogramme développé au laboratoire est destiné à l'étude des mé
anismes réa
tion-nels dans les protéines.Plus généralement, les développements matri
iels présentés dans 
e manus
rit per-mettent de dé�nir les méthodes de façon théorique. En pratique, 
es développementsdoivent être 
al
ulés de façon fragmentée a�n d'assurer l'e�
a
ité des algorithmes.Par ailleurs, la quantité d'information sto
kée pendant le 
al
ul doit être limitée. Bienque 
e type de pré
autions soit toujours respe
té, il est essentiel de tester la qualitédes résultats avant toute optimisation de la programmation. Ainsi, les tests 
i-dessousjugent de la pré
ision des méthodes sans préo
upation d'e�
a
ité.2.3 Résultats et dis
ussionA�n de mettre à l'épreuve la validité de nos méthodes de partition, nous avonse�e
tué un ensemble de tests sur des molé
ules de petite taille.Pour des raisons de 
larté, nous adoptons la nomen
lature suivante :� DEN : observable 
al
ulée à partir de la matri
e densité.� ESP : ajustement des 
harges par rapport au potentiel éle
trostatique.� MLK et LWD : analyse des populations de Mulliken et Löwdin.� LNR : méthode de partition linéaire.� DHB1 à DHB6 : di(D)-homo(H)atomique partition de Be
ke (k=1 à 6).� DXB1 à DXB6 : di(D)-hétéro(X)atomique partition de Be
ke (k=1 à 6).� MHB1 à MHB6 : multi(M)-homo(H)atomique partition de Be
ke (k=1 à 6).� MXB1 à MXB6 : multi(M)-hétéro(X)atomique partition de Be
ke (k=1 à 6).2.3.1 Cal
ul de 
harges ab initioNous avons tout d'abord testé la dépendan
e des méthodes de 
al
ul de 
hargespartielles aux jeux de fon
tions de base. La géométrie d'une molé
ule d'eau a initia-lement été optimisée au niveau HF/6-31G**. La densité éle
tronique Hartree-Fo
k
al
ulée ave
 di�érents jeux de fon
tions de base a servi au 
al
ul des 
harges par-tielles des di�érentes méthodes disponibles. Les valeurs de la 
harge de l'oxygène sontreportées dans le tableau 2.1 pour les prin
ipales méthodes.
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e 
al
ul ainsi que les suivants, le degré d'itération de la fon
tion de Be
ken'in�ue que dans une moindre mesure sur les résultats. Toutefois, l'ordre d'itéra-tion 3 est jugé optimal et seuls ses résulats sont présentés i
i. Les résultats des autresordres d'itération sont donnés en Annexe A, dont le tableau A.1 pour la 
harge del'oxygène de l'eau.Base ESP MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3STO-3G -0,64 -0,38 -0,44 -0,49 -0,67 -0,46 -0,613-21G -0,89 -0,74 -0,70 -0,64 -0,81 -0,61 -0,766-31G* -0,82 -0,90 -0,83 -0,78 -0,95 -0,78 -0,936-311G** -0,80 -0,50 -0,49 -0,48 -0,75 -0,46 -0,726-311++G** -0,83 -0,51 -0,50 -0,49 -0,76 -0,48 -0,74

-pVTZ -0,75 -0,48 -0,49 -0,50 -0,75 -0,47 -0,71

-pVQZ -0,75 -0,52 -0,52 -0,52 -0,81 -0,49 -0,76

-pV5Z -0,74 -0,57 -0,57 -0,57 -0,85 -0,57 -0,83

-pV6Z -0,74 -0,40 -0,46 -0,50 -0,69 -0,53 -0,73Tab. 2.1: Charge de l'oxygène de l'eau pour di�érentes méthodes à partir d'unefon
tion d'onde HF 
al
ulée ave
 di�érents jeux de fon
tions de base.Tout d'abord, nous 
onstatons que seules les 
harges ESP 
onvergent ave
 l'aug-mentation du nombre de fon
tions de base et l'amélioration 
onjuguée de la densitééle
tronique. Les 
harges obtenues ave
 des jeux de fon
tions de base étendus 
onsti-tuent des valeurs de référen
e pour les petites molé
ules et ainsi nos di�érents tests.La méthode ESP a toutefois tendan
e à a

entuer légèrement la polarité des liaisons.Les 
harges de Mulliken sont pour leur part dépendantes du jeu de fon
tions debase utilisé. Des 
harges raisonnables sont généralement obtenues pour des bases detaille moyenne telles que 3-21G i
i. Pour des bases plus étendues, l'utilisation de fon
-tions di�uses rend imprévisible la variation des 
harges partielles (
f � 2.1.1). Dans le
as présent, la 
harge de l'oxygène passe de -0,9 ave
 6-31G* à -0,5 ave
 6-311G**.Ce genre de problème n'assure pas de bons résultats de la méthode ave
 des jeux defon
tions de base étendus.Les di�érents s
hémas de partition homonu
léaire présentent des résultats pro
hes de
eux de l'analyse de Mulliken, malgré une sensibilité aux fon
tions di�uses quelquepeu réduite. Les s
hémas de partition hétéronu
léaire donnent de meilleurs résultats.En parti
ulier, l'augmentation du nombre de fon
tions de base semble faire 
onverger
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harges MXB3 vers les valeurs référen
es des 
harges ESP. Ainsi le s
héma departition le plus 
omplexe donne pour la molé
ule d'eau les résultats souhaités.La pro
édure pré
édente a été appliquée ensuite à la molé
ule de formaldéhyde.Les valeurs de la 
harge du 
arbone sont reportées dans le tableau 2.2 pour les prin
i-pales méthodes. Les résultats de toutes les méthodes sont reportés dans le tableau A.2.Base ESP MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3STO-3G 0,36 0,09 0,21 0,27 -0,11 0,33 -0,013-21G 0,49 0,14 0,28 0,33 -0,01 0,51 0,236-31G* 0,45 0,14 0,26 0,34 -0,10 0,53 0,156-311G** 0,44 0,21 0,37 0,47 0,04 0,61 0,276-311++G** 0,48 0,13 0,34 0,46 0,05 0,64 0,34

-pVTZ 0,42 0,21 0,38 0,49 0,07 0,72 0,41

-pVQZ 0,42 0,33 0,46 0,54 0,09 0,82 0,51

-pV5Z 0,42 0,41 0,54 0,62 0,13 0,92 0,58

-pV6Z 0,42 0,23 0,39 0,50 -0,01 0,64 0,21Tab. 2.2: Charge du 
arbone du formaldéhyde pour di�érentes méthodes à partird'une fon
tion d'onde HF 
al
ulée ave
 di�érents jeux de fon
tions de base.Ce se
ond test sur l'atome 
entral d'une molé
ule de plus grande taille met davan-tage à l'épreuve les 
onsidérations énumérées dans la se
tion 2.2.1. Les 
harges obte-nues pour le 
arbone montrent une nette démarquation entre 
ha
unes des méthodesde partition et l'analyse de Mulliken. Les s
hémas de partition di-homo-atomiquesprésentent une amélioration des 
harges de Mulliken. En parti
ulier, les 
harges LNRs'appro
hent des valeurs ESP.Les 
harges DXB3 sont pro
hes de zéro, tandis que 
elles de la méthode MHB3sont trop élevées. Les 
harges MXB3 présentent de grandes variations ave
 les 
han-gements de jeux de fon
tions de base. Au �nal, les traitements hétéronu
léaires etmultiatomiques ne permettent pas d'attribuer une 
harge 
onvenable à l'atome de
arbone 
entral du formaldéhyde.A�n de s'a�ran
hir de la 
ontradi
tion des résultats obtenus pour 
es deux mo-lé
ules, il est né
essaire de tester les méthodes sur un grand nombre de systèmesdi�érents en taille et 
omposition. Les statistiques obtenues sur un grand ensemblede systèmes permettent d'obtenir une indi
ation de valeur sur la qualité des méthodes.



2.3. RÉSULTATS ET DISCUSSION 532.3.2 Cal
ul de dip�les ab initioNous avons testé la 
apa
ité des 
harges partielles à reproduire le moment dipolaired'un grand nombre de molé
ules. L'observable moment dipolaire peut être dé�ni àpartir de la densité éle
tronique d'un 
al
ul quantique, tel que :
~µDEN =

M∑

A=1

ZA

(

~RA − ~RC

)

−
L∑

µ=1

L∑

ν=1

Pµν(ν|r̂ − R̂C |µ) (2.43)où ~RC est le 
entre des 
harges nu
léaires de la molé
ule.Le moment dipolaire de la molé
ule peut par ailleurs être 
al
ulé à partir de 
hargespartielles, tel que :
~µCHARGES =

M∑

A=1

qA

(

~RA − ~RC

) (2.44)
La géométrie de 200 molé
ules a initialement été optimisée au niveau B3LYP/6-31G*. La liste des molé
ules et leur dip�le expérimental est reportée dans le ta-bleau A.3. La densité éle
tronique Hartree-Fo
k de 
es stru
tures a été 
al
ulée ave
di�érents jeux de fon
tions de base. Les 
harges partielles ont été déterminées à par-tir de 
ette densité. Les 200 dip�les ont ensuite été 
al
ulés pour 
haque méthode et
omparés aux valeurs expérimentales. Les erreurs absolues moyennes sont reportéesdans le tableau 2.3 pour les prin
ipales méthodes.Base DEN ESP MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB33-21G 0,43 0,44 1,38 1,07 0,72 0,97 0,98 1,336-31G* 0,35 0,37 0,98 0,84 0,75 1,18 0,83 1,416-311G** 0,44 0,46 1,87 0,73 0,52 0,97 2,84 3,01Tab. 2.3: Erreur absolue moyenne dans le 
al
ul des 200 dip�les (en Debye) par rap-port aux valeurs expérimentales pour les di�érentes méthodes à partir d'une fon
tiond'onde HF 
al
ulée ave
 di�érents jeux de fon
tions de base.La méthode ESP atteste i
i sa 
apa
ité à reproduire pré
isément la distributiondes 
harges dans de petites molé
ules, aussi bien que le dé
rit la fon
tion d'onde. Laméthode de Mulliken est beau
oup moins pré
ise, notamment ave
 l'utilisation de jeuxde fon
tions de base étendus 
omme pour 6-311G**. Ce problème est drastiquementa

entué pour les méthodes de partition multiatomique. En revan
he, les méthodes



54 CHAPITRE 2. LES CHARGES PARTIELLESde partition diatomique améliorent de façon satisfaisante les 
harges de Mulliken. Enparti
ulier, la méthode DHB3 obtient de bons résultats qui s'appro
hent de 
eux dela méthode ESP ave
 l'augmentation du nombre de fon
tions de base. La disparitionde la dépendan
e de 
ette analyse de population aux jeux de fon
tions de base est unrésultat important a�n d'envisager des appli
ations ultérieures.2.3.3 Cal
ul de dip�les DFTLa même pro
édure a été e�e
tuée pour le 
al
ul des moments dipolaires à partirde la fon
tionnelle DFT-B3LYP. L'ensemble des 200 dip�les 
al
ulés ave
 
haqueméthode a été 
omparé aux valeurs expérimentales. Les erreurs absolues moyennessont reportées dans le tableau 2.4 pour les prin
ipales méthodes.Base DEN ESP MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB33-21G 0,29 0,30 0,99 0,78 0,53 0,70 0,73 0,926-31G* 0,22 0,23 0,60 0,52 0,48 0,86 0,53 1,016-311G** 0,25 0,27 1,53 0,60 0,45 0,76 2,46 2,58Tab. 2.4: Erreur absolue moyenne dans le 
al
ul des 200 dip�les (en Debye) par rap-port aux valeurs expérimentales pour les di�érentes méthodes à partir d'une fon
tiond'onde B3LYP 
al
ulée ave
 di�érents jeux de fon
tions de base.Les résultats DFT sont tout à fait 
omparables à 
eux des méthodes ab initio .Nous obtenons ave
 DHB3 les résultats les plus intéressants, bien que le niveau depré
ision de la méthode ESP ne soit pas atteint.2.3.4 Cal
ul de dip�les semi-empiriquesLa même pro
édure a de nouveau été appliquée, en utilisant désormais des fon
-tions d'onde semi-empiriques. Cependant, l'énergie des stru
tures a été tout d'abordminimisée ave
 le potentiel semi-empirique de 
al
ul. Les dip�les de 
es stru
turesoptimisées ont été 
al
ulés ave
 
haque méthode et 
omparés aux valeurs expéri-mentales. Les erreurs absolues moyennes sur les 200 dip�les sont reportées dans letableau 2.5 pour les prin
ipales méthodes.Le tableau A.4 réunit les statistiques de tous les 
al
uls de dip�les ab initio, DFTet semi-empiriques. Il doit être noté que l'ensemble des 200 molé
ules n'a pas puêtre traité ave
 PDDG et RM1. Les paramètres du brome n'existent pas pour PDDG
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ules 
on
ernées), tandis que 
eux du sili
ium n'existent pas pour RM1 (6molé
ules 
on
ernées).Méthode DEN LDW MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3MNDO 0,44 0,76 0,68 0,63 0,64 0,87 0,64 0,90PM3 0,40 0,74 0,53 0,56 0,71 0,77 0,68 0,71AM1 0,39 0,62 0,52 0,59 0,69 0,89 0,69 0,94PDDG 0,36 0,65 0,56 0,61 0,87 1,10 0,83 1,10RM1 0,35 0,64 0,60 0,62 0,73 1,08 0,70 1,08Tab. 2.5: Erreur absolue moyenne dans le 
al
ul des 200 dip�les (en Debye) par rap-port aux valeurs expérimentales pour les di�érentes méthodes à partir de di�érentesfon
tions d'onde semi-emipriques.La méthode ESP n'étant pas disponible dans la librairie fDynamo, les résultatsde référen
e deviennent 
eux de la densité éle
tronique de la fon
tion d'onde semi-empirique. En 
e qui 
on
erne les méthodes traditionnelles, l'analyse de Mullikendonne de meilleurs résultats que 
elle de Löwdin. Cette amélioration est probable-ment due au fait que l'analyse de population est e�e
tuée à partir de la matri
edensité exa
te. Les problèmes ren
ontrés ave
 les méthodes ab initio disparaissent dufait que les fon
tions de base sont peu di�uses pour les méthodes semi-empiriques.Ainsi, les résultats de la méthode de Mulliken sont raisonnables, bien qu'ils demeurentéloignés de 
eux obtenus dire
tement à partir de la fon
tion d'onde.Pour nos méthodes de partition, l'utilisation de fon
tions de base étroites engendrentdes résultats similaires pour les partitions di- ou multi-atomiques de Be
ke. Le trai-tement multiatomique n'est don
 pas né
essaire pour des fon
tions d'onde semi-empiriques. En revan
he, le traitement hétéronu
léaire donne de moins bons résultatsque le traitement homonu
léaire. Ce dernier présente toutefois des résultats moinsbons que 
eux de l'analyse de Mulliken. Seule la méthode de partition linéaire donnedes résultats similaires à l'analyse de Mulliken.Pour analyser plus �nement les résultats, nous avons re
al
ulé les statistiques en
lassant les molé
ules par familles. Alors que les résultats des 
al
uls ab initio etDFT sont parfaitement homogènes, 
eux des méthodes semi-empiriques peuvent êtrelégitimement séparés en deux 
lasses prin
ipales. Une di�éren
e marquée est en e�et
onstatée entre les molé
ules 
ontenant simplement les quatre éléments hydrogène,
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arbone, oxygène, azote et les autres molé
ules. Les erreurs absolues moyennes surle 
al
ul des 113 dip�les de la première 
lasse de molé
ules sont reportées dans letableau 2.6.Méthode DEN LDW MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3MNDO 0,46 0,96 0,69 0,56 0,51 0,64 0,52 0,62PM3 0,42 0,84 0,57 0,46 0,54 0,71 0,50 0,63AM1 0,39 0,76 0,53 0,51 0,57 0,84 0,54 0,85PDDG 0,36 0,68 0,45 0,46 0,63 0,90 0,57 0,81RM1 0,36 0,69 0,43 0,42 0,56 0,88 0,51 0,82Tab. 2.6: Erreur absolue moyenne dans le 
al
ul des 113 dip�les des molé
ules 
onsti-tués uniquement des atomes H, C, N et O (en Debye) par rapport aux valeurs ex-périmentales pour les di�érentes méthodes à partir de di�érentes fon
tions d'ondesemi-emipriques.Les tendan
es notées pour l'ensemble des 200 molé
ules subsistent, bien que des
ara
téristiques marquées apparaissent pour 
ette famille de 113 molé
ules. Toutd'abord, la médio
rité de l'analyse de Löwdin est a

entuée pour 
ette famille demolé
ules "HCNO". Cette analyse est e�e
tuée à partir de la matri
e densité P ′. Le
ontraire est en revan
he observé pour les autres méthodes qui utilisent la matri
edensité exa
te P . Les résultats des 87 dip�les de la se
onde 
lasse de molé
ules sontreportées dans le tableau 2.7.Méthode DEN LDW MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3MNDO 0,40 0,51 0,67 0,72 0,80 1,18 0,78 1,26PM3 0,38 0,60 0,48 0,69 0,93 0,84 0,91 0,82AM1 0,39 0,45 0,51 0,69 0,86 0,96 0,88 1,06PDDG 0,37 0,61 0,72 0,84 1,23 1,38 1,22 1,53RM1 0,34 0,57 0,85 0,89 0,98 1,36 0,96 1,45Tab. 2.7: Erreur absolue moyenne dans le 
al
ul des 87 dip�les des molé
ules 
onsti-tués des atomes F, Br, Cl, Si, P et S (en Debye) par rapport aux valeurs expéri-mentales pour les di�érentes méthodes à partir de di�érentes fon
tions d'onde semi-empiriques.Les tendan
es observées pour la première famille de molé
ules sont logiquementinversées pour la se
onde. Au
une di�éren
e entre les deux familles n'est pourtantobservée dans le 
al
ul des observables dip�les. Le phénomène ne remet don
 pasen question les méthodes semi-empiriques pour 
ette famille de molé
ules. La di�u-sion des orbitales atomiques est la di�éren
e la plus évidente entre les 2 familles de
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ules. La qualité des analyses de population dépend alors de la matri
e densitéutilisée (P ′ ou P ) et probablement de la di�usion des fon
tions de base du systèmeétudié.2.3.5 Con
lusion des résultatsEn résumé, 
e sont nos s
hémas de partition les plus simples qui donnent lesmeilleurs résultats. Les méthodes de partition di-homoatomiques LNR et DHB3 ap-portent la meilleure réponse aux limites de l'analyse de Mulliken pour des fon
tionsd'onde ab initio et DFT. Les deux méthodes donnent de bons résultats sans êtrea�e
tées par l'utilisation de fon
tions de base di�uses.L'analyse de Mulliken dé
rit 
onvenablement les fon
tions d'onde dans le 
as desméthodes semi-empiriques. Les méthodes LNR et DHB3 donnent des résultats dequalité similaire à 
elle de Mulliken pour 
e type de potentiels. Toutefois, un pro-blème a�e
te l'ensemble de 
es méthodes pour le traitement d'atomes di�us ave
 lesfon
tions d'onde semi-empiriques. Une vigilen
e parti
ulière doit être 
onservée lorsde l'appli
ation de 
es méthodes à 
e 
as de �gure.Nos s
hémas de partition les plus 
omplexes donnent les résultats les moins sa-tisfaisants. Les s
hémas de partition multiatomiques ne sont pas 
onvenables pourdes fon
tions d'onde ab initio et DFT. Ils sont par ailleurs inutiles pour l'analyse desfon
tions d'onde semi-empiriques. Le traitement hétéronu
léaire donne en général demoins bons résultats que le traitement homonu
léaire.
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Chapitre 3Les intera
tions éle
trostatiquesLes méthodes de 
al
ul de 
harges partielles du 
hapitre pré
édent ont été déve-loppées dans le but d'être utilisées pour le traitement des intera
tions éle
trostatiquesdans les systèmes molé
ulaires. Leur appli
ation en tant que telle est présentée dans
e nouveau 
hapitre.3.1 La modélisation molé
ulaireLa modélisation molé
ulaire est une représentation des systèmes 
himiques qui apour but d'expliquer un grand nombre de leurs propriétés. Le modèle doit être assezsimple pour permettre une 
ompréhension rapide et assez 
omplexe pour représenter
orre
tement le système étudié. Par ailleurs, l'évolution du modèle doit être fa
ilementprédi
tible par des te
hniques de simulation (
f partieB).3.1.1 Le système molé
ulaireLa stru
ture d'un système molé
ulaire peut être dé�nie par une matri
e R dedimension 3∗M qui 
ontient les 
oordonnées 
artésiennes des M atomes. Ce systèmeévolue 
onstamment entre des 
on�gurations d'équilibre de basse énergie.L'énergie du systèmeAu voisinage d'une stru
ture R
eq

à l'équilibre, l'énergie potentielle du systèmepeut s'é
rire en série de Taylor :
Epot = Epot

eq + G†

eq
( R− R

eq
) +

1

2
( R −R

eq
)† H

eq
( R− R

eq
) + · · · (3.1)où G

eq
et H

eq
sont les matri
es du gradient et de l'hessien de l'énergie à l'équilibre. Legradient de l'énergie est nul à l'équilibre. Le terme de l'hessien modélise le 
ara
tère59



60 CHAPITRE 3. LES INTERACTIONS ÉLECTROSTATIQUESharmonique du puit de potentiel. Les termes d'ordres supérieurs rendent 
ompte du
ara
tère anharmonique qui s'a

entue en s'éloignant de l'équilibre.Le gradient de l'énergieLa matri
e gradient G est de dimension 3∗M , étant 
onstituée de M ve
teurs :
g

A
=
∂Epot

∂ ~RA

=






∂Epot

∂xA
∂Epot

∂yA
∂Epot

∂zA




 A = 1, 2, · · · ,M (3.2)Une optimisation de géométrie permet d'a

éder à un minimum lo
al, pro
he de lastru
ture de départ. En pratique, le 
ritère de 
onvergen
e pour la minimisation del'énergie est dé�ni 
omme :

GRMS =

√
√
√
√ 1

3M

M∑

A=1

g†A g
A

≈ 0 (3.3)L'hessien de l'énergieLa matri
e hessien H est de dimension 3M∗3M , étant 
onstituée deM2 tenseurs :
H

AB
=

∂2Epot

∂ ~RA ∂ ~RB

=






∂2Epot

∂xA∂xB

∂2Epot

∂xA∂yB

∂2Epot

∂xA∂zB

∂2Epot

∂yA∂xB

∂2Epot

∂yA∂yB

∂2Epot

∂yA∂zB

∂2Epot

∂zA∂xB

∂2Epot

∂zA∂yB

∂2Epot

∂zA∂zB




 (3.4)La diagonalisation de la matri
e hessien fournit les modes normaux du système et leurfréquen
e de vibration. Une molé
ule non-linéaire possède 3M-6 modes de vibrationindépendants (3M-5 pour une molé
ule linéaire) et 3M-6 
oordonnées internes repré-sentant les degrés de liberté du système. Une des
ription en 
oordonnées 
artésiennespossède 6 degrés de liberté supplémentaires qui dé�nissent la position et l'orientationdu système dans l'espa
e. De même, les 6 modes non vibrationnels 
orrespondent auxmodes de rotation et de translation dans les 3 dire
tions de l'espa
e.Nous pouvons é
rire l'énergie totale du système molé
ulaire 
omme :

E = Epot + Evib + Erot + Etrans (3.5)où Epot, Evib, Erot, Etrans sont les énergies potentielle, de vibration, de rotation et detranslation respe
tivement. Les trois derniers termes 
orrespondent à l'énergie 
iné-tique des noyaux. Cette dé
omposition énergétique suppose que les di�érents types



3.1. LA MODÉLISATION MOLÉCULAIRE 61d'états sont indépendants. Cette approximation est tout à fait juste pour les pointsstationaires1 d'un système isolé (phase gaz). Pour les autres 
as 
omme une protéineen solution, les 
ouplages entre états sont non négligeables et seul un é
hantillonagereprésentatif des états a

esssibles au système (espa
e de phases) permet d'obtenirl'ensemble des niveaux d'énergie 
orrespondants. Les lois de la mé
anique statistiquepermettent ensuite de retrouver des grandeurs thermodynamiques.Chaque mode de vibration obéit aux lois de la mé
anique quantique : les niveauxd'énergie sont quanti�és et leur é
art est proportionnel à la fréquen
e de vibration. Laspe
tros
opie infrarouge permet de provoquer les transitions de niveaux pour 
haquemode et d'obtenir ainsi le spe
tre des fréquen
es de vibration. Pour un système depetite taille, il est possible de reproduire 
e spe
tre par un 
al
ul de mé
anique quan-tique. Pour un système de taille importante, le spe
tre devient très 
omplexe et lesméthodes de 
himie quantique trop 
oûteuses. Il est néanmoins possible de 
al
ulerl'hessien de l'énergie d'une protéine par la mé
anique 
lassique. Les modes de vibra-tion obtenus donnent un apperçu instru
tif des mouvements que peut subir le systèmeà di�érentes é
helles de temps.3.1.2 La mé
anique molé
ulaireLa mé
anique molé
ulaire 
onsidère la molé
ule 
omme un ensemble de parti
ules
lassiques. Les atomes d'un système sont dé�nis 
omme des sphères 
hargées et reliéesentre elles par des ressorts. Une fon
tion d'énergie spé
i�que à 
e modèle permet de
onsidérer les propriétés intrinsèques2 d'une molé
ule.Le 
hamp de for
eUn 
hamp de for
e est l'asso
iation d'une fon
tion d'énergie potentielle et d'un en-semble de paramètres déterminés pour une famille de 
omposés. Les paramètres sontgénéralement obtenus pour des 
onditions d'équilibre de l'état fondamental. Cetteparamétrisation est faite à partir de données expérimentales (spe
tros
opie, 
ristal-lographie) et de 
al
uls quantiques de haute pré
ision.1Un point de la surfa
e d'énergie potentielle est dit "stationnaire" lorsque le gradient de sonénergie est nul (
as des minima, maxima et point selles).2même purement quantiques



62 CHAPITRE 3. LES INTERACTIONS ÉLECTROSTATIQUESA�n d'étudier les ma
romolé
ules biologiques, di�érents 
hamps de for
e ont étédéveloppés [69, 70, 71, 72℄. Leur fon
tion d'énergie potentielle est similaire et seulleur mode de paramétrisation les di�éren
ie. Pendant 
ette thèse, le 
hamps de for
eOPLS (Optimized Potential for Liquid Simulations) [71℄ a été utilisé. La forme simplede sa fon
tion empirique donne une des
ription rapide et 
orre
te d'une protéine, telque :
Epot = Eliaisons + Eangles + Ediedres + Eimpropres + Eelec + EV dW (3.6)où les quatre premiers termes de l'énergie potentielle 
orrespondent aux intera
tionsliantes et les deux derniers aux intera
tions non liantes (éle
trostatique, Van derWaals). Les paramètres OPLS des liaisons, des angles de valen
e et des dièdres im-propres sont en grande partie issus du 
hamp de for
e AMBER (Assisted ModelBuilding with Energy Re�nement) [70℄. Le développement d'OPLS se fo
alise prin-
ipalement sur l'optimisation des paramètres de torsion et 
eux des intera
tions nonliantes .L'énergie des liaisonsL'énergie d'étirement des liaisons est dé�nie par la loi de Hooke :

Eliaisons =
liaisons∑

l=1

1

2
kl(l − l0)

2 (3.7)où kl est la 
onstante de for
e de la liaison, l et l0 sont les longueurs de la liaison àun instant donné et à l'équilibre respe
tivement.L'énergie des angles de valen
eL'énergie de variation des angles de valen
e est également dé�nie par un potentielharmonique :
Eangles =

angles
∑

θ=1

1

2
kθ(θ − θ0)

2 (3.8)où kθ est la 
onstante de for
e de l'angle de valen
e, θ et θ0 sont les valeurs de l'angleà un instant donné et à l'équilibre respe
tivement.L'énergie des angles dièdresL'énergie de rotation autour des angles dièdres est dé�nie par une série de Fourier :
Ediedres =

diedres∑

φ=1

V φ
1

2
(1 + cosφ) +

V φ
2

2
(1 − cos 2φ) +

V φ
3

2
(1 + cos 3φ) (3.9)
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i est la 
onstante de for
e du dièdre φ pour un ordre de périodi
ité i.L'énergie des dièdres impropresL'énergie de distorsion hors du plan des dièdres impropres est également dé�niepar une série de Fourier :
Eimpropres =

impropres∑

ω=1

V ω
1

2
(1 + cosω) +

V ω
2

2
(1 − cos 2ω) +

V ω
3

2
(1 + cos 3ω) (3.10)où V ω

i est la 
onstante de for
e de l'impropre ω pour un ordre de périodi
ité i.L'énergie éle
trostatiqueL'énergie des intera
tions éle
trostatiques est dé�nie par la loi de Coulomb :
Eelec =

M∑

A=1

M∑

B>A

fAB

4πǫ0ǫ

qA qB

|~RA − ~RB|
(3.11)où ǫ0 et ǫ sont les permittivités respe
tives du vide et du milieu ; qA est la 
hargepartielle de l'atome A et ~RA sa position ; fAB est un fa
teur d'é
helle empirique ap-pliqué aux intera
tions non liantes : il est nul quand A et B sont distants de une oudeux liaisons, égal à 1/2 quand A et B sont distants de trois liaisons et égal à 1 dansles autres 
as.Le potentiel 
oulombien (3.11) est largement utilisé pour l'étude des protéines.Les 
harges partielles sont généralement déterminées par une méthode de type ESP(
f � 2.1.3). Certains 
hamps de for
e dédiés aux molé
ules organiques utilisent desmultip�les d'ordre supérieur (
f � 2.2.4) pour une des
ription plus �ne des intera
-tions éle
trostatiques [73℄. Un tel traitement est trop 
omplexe pour une modélisatione�
a
e des protéines et il est généralement peu utilisé pour les petites molé
ules. Deplus, la grande dépendan
e des multip�les aux 
onformations stru
turales limite latransférabilité de paramètres [74, 75, 76℄. Une approximation plus rude est la �xationdes 
harges atomiques pon
tuelles. Certains 
hamps de for
e dit "polarisables" in-troduisent un terme d'indu
tion qui modélise la 
apa
ité du nuage éle
tronique d'unatome à évoluer par rapport à son environnement. Cette amélioration permet de faireévoluer la 
harge atomique pendant une simulation, mais implique un temps de 
al
ulplus long.



64 CHAPITRE 3. LES INTERACTIONS ÉLECTROSTATIQUESL'énergie de Van Der WaalsL'énergie des intera
tions de Van der Waals est dé�nie par un potentiel de Lennard-Jones :
EV dW =

M∑

A=1

M∑

B>A

4 fAB

√
εAA εBB





(√
σAA σBB

|~RA − ~RB|

)12

−
(√

σAA σBB

|~RA − ~RB|

)6


 (3.12)où les paramètres ε et σ déterminent respe
tivement la profondeur et la position dupuit de potentiel.Le terme en 1/R12 représente l'intera
tion répulsive d'é
hange qui traduit les phéno-mènes 
lassique et quantique (
f � 1.2.6) que deux nuages éle
troniques ne peuvento

uper le même espa
e. Le terme en 1/R6 représente l'intera
tion attra
tive de dis-persion qui traduit une �u
tuation 
orrélée des nuages éle
troniques de deux atomes.3.1.3 Les potentiels hybrides MQ/MMLa mé
anique molé
ulaire permet d'étudier e�
a
ement les 
hangements 
onfor-mationnels des molé
ules, mais sa paramétrisation impose un état éle
tronique etune 
on�guration donnée du système. Seule la mé
anique quantique est appropriéepour traiter les 
hangements d'états éle
troniques, les pro
essus réa
tionnels et toutphénomène qui implique une grande variation de la stru
ture éle
tronique. Mais le
oût élevé des 
al
uls de mé
anique quantique limite 
onsidérablement la taille dessystèmes qu'il est possible d'examiner. Un moyen pour étudier e�
a
ement les réa
-tions en solution ou dans les systèmes biologiques est de former des potentiels hybrides
ouplant la mé
anique quantique (MQ) et la mé
anique molé
ulaire (MM) [77, 78, 79℄.Les potentiels hybrides MQ/MM modélise le site réa
tif d'un système par la mé-
anique quantique et son environnement par la mé
anique molé
ulaire, 
omme dé
ritpar la �gure 3.1. Ce partage est asso
ié à un hamiltonien mixte de type :
Ĥ = ĤMQ + ĤMM + ĤMQ/MM + Ĥlimites (3.13)où ĤMQ et ĤMM sont les hamitoniens propres aux régions MQ et MM dé
rites res-pe
tivement par la mé
anique quantique et la mé
anique molé
ulaire ; ĤMQ/MM estl'hamiltonien qui dé
rit l'intera
tion entre les atomes MQ et les atomes MM ; Ĥlimitesdé
rit les intera
tions du système étudié ave
 son environnement à longue distan
e
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condition aux

limites

MQ

MM

Fig. 3.1: Division du système molé
ulaire par un potentiel hybride MQ/MM.appelé 
ommunément "
onditions aux limites".L'équation de S
hrödinger asso
ié à l'hamiltonien (3.13) prend la forme :
Ĥ Ψ({~rq}; {~RQ}, {~RM}) = Epot({~RQ}, {~RM}) Ψ({~rq}; {~RQ}, {~RM}) (3.14)où les positions nu
léaires {~RQ} des atomes MQ et {~RM} des atomes MM sontdes paramètres pour la fon
tion d'onde éle
tronique Ψ (
f � 1.2.4). Par 
onséquent,les termes énergétiques dépendant uniquement des positions nu
léaires peuvent êtretraités 
ommes des 
onstantes lors de la résolution de l'équation (3.14), tel que :

Epot = 〈Ψ|ĤMQ+Ĥelec
MQ/MM +Ĥlimites(MQ)|Ψ〉+Epot

MM +EV dW
MQ/MM +Elimites(MM) (3.15)L'hamiltonien ĤMQ est similaire à l'hamitonien (1.19). L'hamiltonien Ĥelec

MQ/MM dé
ri-vant les intera
tions éle
trostatiques entre les régions MQ et MM re
quiert une atten-tion parti
ulière et 
elles-
i seront abordées dans la pro
haine se
tion. Les 
onditionsaux limites in�uençant la partie MQ sont résolues par le 
al
ul variationnel, tandisque l'in�uen
e sur la partie MM est traitée séparément. L'énergie potentielle Epot
MMde la partie MM 
orrespond à l'expression (3.6). Les intera
tions de Van der WaalsMQ/MM sont traitées par le potentiel de Lennard-Jones (3.12), en 
onservant lefa
teur d'é
helle du 
hamp de for
e (
f � 3.1.2).
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trostatique en MQ/MM3.2.1 Le traitement usuelLa manière traditionnelle de traiter les intera
tions éle
trostatiques entre lesatomes MQ et les atomes MM est dé
rite par l'hamiltonien 
i-dessous :
Ĥelec

MQ/MM =

MM∑

M=1

MQ∑

Q=1

qM ZQ

|~RM − ~RQ|
−

MM∑

M=1

NQ∑

q=1

qM

|~RM − ~rq|
(3.16)où les MM 
harges partielles atomiques qM interagissent ave
 les MQ 
harges nu-
léaires ZQ dans le premier terme et les NQ éle
trons dans le se
ond terme.L'énergie asso
iée à l'hamiltonien (3.16) s'é
rit :

Eelec
MQ/MM =

MM∑

M=1

qM







MQ∑

Q=1

ZQ

|~RM − ~RQ|
−
∫∫∫

ρ(~r)

|~RM − ~r |
d~r






(3.17)Le terme impliquant les 
harges nu
léaires est re
al
ulé à 
haque 
hangement de géo-métrie, tandis que la polarisation de la densité éle
tronique par les 
harges MM est
onsidérée lors du 
al
ul SCF.Lorsqu'il n'existe au
une liaison 
ovalente entre les parties MQ et MM, les inter-a
tions éle
trostatiques sont naturellement 
al
ulées entre toutes les paires d'atomesMQ/MM. Lorsque la division du système impose la 
oupure de liaisons 
ovalentes,au
un fa
teur d'é
helle n'est généralement appliqué à la frontière 
ontrairement auxintera
tions de Van der Waals.3.2.2 La frontière MQ/MMBien que les intera
tions entre les régions MQ et MM soient dé�nies, la 
oupurede liaisons 
ovalentes doit être traitée 
onvenablement. Tout d'abord, les intera
tionsliantes perturbées par une telle division MQ/MM doivent être modélisées a�n d'assu-rer la 
ontinuité du système à l'interfa
e des deux régions. La méthode habituelle estde 
onserver dans le 
al
ul de mé
anique molé
ulaire toutes les 
oordonnées internesqui implique au minimum un atome MM. Cette dé�nition permet d'ex
lure la régionMQ du 
al
ul empirique, tout en assurant sa 
ohésion ave
 la région MM.



3.2. L'ÉLECTROSTATIQUE EN MQ/MM 67Il est ensuite né
essaire de 
ompléter la densité éle
tronique de la région MQ, souspeine de 
onserver des radi
aux au niveau des liaisons rompues par la divisionMQ/MM.La méthode la plus simple à mettre en appli
ation, et de 
e fait la plus 
ourammentutilisée, est la méthode de l'atome de lien [78, 79℄. Elle 
onsiste à ajouter un atomed'hydrogène à 
haque 
oupure a�n de 
ompléter le système MQ, 
omme le montre la�gure 3.2.
Cα

Cβ

H
H

H

H

MQ

MM

Fig. 3.2: Atome de lien à la frontière MQ/MM.L'atome de lien permet d'e�e
tuer un 
al
ul 
onvenable de la fon
tion d'onde éle
-tronique. Dans le traitement habituel, la seule intera
tion 
onsidérée de l'atome delien ave
 son environnement MM est l'intera
tion éle
trostatique de la densité éle
-tronique ave
 les 
harges MM. L'atome de lien étant pla
é à proximité de l'atomeMM frontière (Fig 3.2), la méthode sou�re d'une surpolarisation de la densité éle
-tronique par la 
harge MM dans 
ette région. Une redistribution de la 
harge MM enquestion permet d'atténuer 
es intera
tions à 
ourte distan
e [80, 81℄. L'alternativemajeure à l'atome de lien est l'utilisation des orbitales hybrides gelées pour saturer lesystème MQ [82, 83℄. Ce type de méthodes est plus rigoureux mais di�
ile à mettreen appli
ation. Il ne
essite notamment une paramétrisation spé
i�que pour 
haqueméthode de 
himie quantique.Une étude 
omparative a montré que l'atome de lien donne des résultats de pré-
ision 
omparable aux autres méthodes à 
ondition que la distribution des 
hargessoit traitée 
orre
tement à l'interfa
e MQ/MM [80℄. Le problème de surpolarisation



68 CHAPITRE 3. LES INTERACTIONS ÉLECTROSTATIQUESdue à la fuite de la densité sur les atomes MM est peu important ave
 les méthodessemi-empiriques, 
ar les fon
tions de base utilisées sont peu di�uses. En revan
he,l'appli
ation de méthodes ab initio ave
 des jeux de fon
tions de base étendus né-
essite plus de vigilan
e [84, 85℄. L'expansion des potentiels hybrides ab initio et lesproblèmes mentionnés 
i-dessus in
itent au développement d'une méthode standardpour le 
al
ul des intera
tions éle
trostatiques MQ/MM [86℄.3.2.3 Le traitement proposéNous proposons un nouveau traitement des intera
tions éle
trostatiques MQ/MM,tel que :
Eelec

MQ/MM =

MM∑

M=1

MQ∑

Q=1

qM qQ

|~RM − ~RQ|
(3.18)où Eelec

MQ/MM est la somme des intera
tions éle
trostatiques entre lesMM 
harges par-tielles atomiques qM du 
hamps de for
e et les MQ 
harges partielles atomiques qQ
al
ulées à partir de la fon
tion d'onde éle
tronique.Cette nouvelle appro
he répond à plusieurs né
essités 
on
ernant l'appli
ation despotentiels hybrides. Tout d'abord, elle propose un traitement plus 
ohérent des inter-a
tions éle
trostatiques. L'intera
tion 
al
ulée habituellement entre une répartitionpré
ise (densité) de 
harge MQ et approximative (points) de 
harge MM est asy-métrique et probablement inappropriée. La dé�nition (3.18) propose un traitementlogique des intera
tions éle
trostatiques entre des 
harges dé
rites au même niveaudans la partie MQ et dans la partie MM.De plus, elle devrait permettre de réduire fortement le 
oût d'un 
al
ul MQ/MM.La détermination des intera
tions éle
trostatiques MQ/MM peut être l'étape limi-tante du 
al
ul pour un grand système molé
ulaire. Si des milliers d'atomes MMintéragissent ave
 un site MQ de taille réduite, autant d'intégrales doivent être théo-riquement 3 
al
ulées a�n de déterminer les intera
tions éle
trostatiques de la densitééle
tronique ave
 
ha
unes des 
harges atomiques MM. Ce 
as de �gure ré
urrenten bio
himie motive l'adoption du potentiel (3.18), du fait que le 
al
ul des 
hargespartielles doit être beau
oup moins 
oûteux que le 
al
ul des intégrales.3L'élimination des intera
tions à très longue distan
e réduit le nombre d'intégrales à 
al
uler.



3.2. L'ÉLECTROSTATIQUE EN MQ/MM 69Le troisième intérêt est d'éliminer les problèmes de surpolarisation de la densitééle
tronique par les 
harges MM. La polarisation de la densité est toujours priseen 
ompte à 
haque pas de la pro
édure SCF, mais elle est désormais induite parles intera
tions des 
harges pon
tuelles MQ et MM. L'atome de lien n'est pas prisen 
ompte dans notre 
al
ul (3.18), 
e qui suprime les intera
tions à 
ourte portéeren
ontrées dans les appro
hes habituelles. Si l'atome de lien était 
ompris dans le
al
ul, une redistribution des 
harges MM à la frontière serait né
essaire.La pré
ision du 
al
ul (3.18) repose sur la validité des 
harges partielles 
al
uléespour la région MQ. L'obtention de 
harges atomiques pré
ises pour 
e 
al
ul o�rirapar ailleurs un suivi pré
ieux de l'état de 
harge des atomes MQ lors de pro
essusréa
tifs.3.2.4 La matri
e de Fo
kA�n de 
al
uler l'énergie d'un système ave
 le potentiel hybride MQ/MM quenous proposons, il est né
essaire de 
onnaître la forme analytique des élements de lamatri
e de Fo
k.La dé�nition généraleUn résultat important de la 
himie quantique est obtenu en dérivant l'expres-sion (1.50) de l'énergie de l'état fondamental par rapport à un élement de la matri
edensité :
dE0

dPxy

=

(
∂E0

∂Pxy

)

+
L∑

µ=1

L∑

ν=1

(
∂E0

∂Gνµ

)(
∂Gνµ

∂Pxy

)

=

(

Hcore
yx +

1

2
Gyx

)

+

L∑

µ=1

L∑

ν=1

(
1

2
Pµν

)

[(νµ|yx) − 1

2
(νx|yµ)]

= Hcore
yx +

1

2
Gyx +

1

2

L∑

µ=1

L∑

ν=1

Pµν [(yx|νµ) − 1

2
(yµ|νx)]

︸ ︷︷ ︸

Gyx

(3.19)Du fait que la matri
e de Fo
k est symétrique, nous pouvons 
on
lure :
Fxy =

dE0

dPxy
(3.20)



70 CHAPITRE 3. LES INTERACTIONS ÉLECTROSTATIQUESLes intera
tions éle
trostatiquesLa propriété (3.20) permet de dé�nir l'opérateur de Fo
k asso
ié à l'énergie 
ara
-téristique (3.18) de notre appro
he. L'appli
ation du nouveau traitement s'est limitéeaux potentiels hybrides semi-empiriques et nous dé�nissons ainsi le terme asso
ié
omme :
Fxy =

dEelec
MQ/MM

dP ′
xy

(3.21)Il est judi
ieux de reformuler l'expression de l'énergie (3.18), 
omme :
Eelec

MQ/MM =

MQ∑

Q=1

VQ qQ , avec VQ =

MM∑

M=1

qM

|~RM − ~RQ|
(3.22)où VQ est le potentiel 
rée par l'ensemble des atomes MM sur l'atome Q.Du fait que le potentiel VQ est indépendant de la matri
e densité, l'opérateur deFo
k asso
ié à l'énergie (3.22) s'é
rit :

Fxy =

MQ∑

Q=1

VQ

(
dqQ
dP ′

xy

)

, avec VQ =

MM∑

M=1

qM

|~RM − ~RQ|
(3.23)Partant de la relation (3.23), nous avons développé des potentiels hybrides MQ/MMasso
iés aux di�érentes méthodes de 
al
ul de 
harge partielles pre
édemment testées(
f 
hap.2). Leur implémentation a été réalisée en Fortran90 dans la librairie fDynamo.La méthode de LöwdinLa dérivation d'une 
harge de Löwdin (2.40) permet d'obtenir l'opérateur asso
iéà l'utilisation de 
ette méthode, tel que :

Fxy = −
MQ∑

Q=1

VQ ×
{

δxy si (x, y) ∈ Q

0 si (x, y) /∈ Q
(3.24)où δxy est un delta de Krone
ker.La méthode de MullikenEn dérivant la 
harge de Mulliken (2.41) d'un atome Q par rapport à un élementde la matri
e densité P ′, nous obtenons :

dqQ
dP ′

xy

= −
L∑

µ∈Q

XxµX
−1
µy (3.25)
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A�n de 
onserver la symétrie de la matri
e de Fo
k, nous dé�nissons ses éléments
omme :

Fxy = Fyx = −1

2

MQ∑

Q=1

VQ

L∑

µ∈Q

(
XxµX

−1
µy +XyµX

−1
µx

) (3.26)Les méthodes de partitionEn dérivant la 
harge atomique (2.42) d'une méthode de partition par rapport àun élement de la matri
e densité P ′, nous obtenons :
dqQ
dP ′

xy

= −
L∑

µ=1

L∑

ν=1

K∑

g=1

K∑

h=1

X†
yνD

†
νgw

gh
Q S

′
ghDhµXµx (3.27)

A�n de 
onserver la symétrie de la matri
e de Fo
k, nous dé�nissons ses éléments
omme :
Fxy = Fyx = −1

2

MQ∑

Q=1

L∑

µ=1

L∑

ν=1

K∑

g=1

K∑

h=1

(
X†

yνXµx +X†
xνXµy

)
D†

νgVQw
gh
Q S

′
ghDhµ (3.28)3.2.5 Le gradient de l'énergieA�n d'appliquer nos potentiels hybrides MQ/MM à des méthodes de simulation,il est né
essaire d'obtenir la forme analytique du gradient de l'énergie.La dé�nitionEn dérivant la dé�nition de l'expression de l'énergie (3.22) par rapport à uneposition nu
léaire, nous obtenons la forme générale de son gradient :

dEelec
MQ/MM

d~RA

=

MQ∑

Q=1

[(
dVQ

d~RA

)

qQ + VQ

(
dqQ

d~RA

)] (3.29)Le premier terme est obtenu par la dérivation du potentiel VQ, tel que :
dVQ

d~RA

=

MM∑

M=1

qM

|~RM − ~RQ|3
×







0 si A 6= M,Q

(~RM − ~RQ) si A = Q

(~RQ − ~RM) si A = M

(3.30)Le se
ond terme est di�érent suivant la méthode utilisée pour 
al
uler les 
hargespartielles.



72 CHAPITRE 3. LES INTERACTIONS ÉLECTROSTATIQUESLa méthode de LöwdinLa dérivation des 
harges de Löwdin mène à :
dqQ

d~RA

= −
L∑

µ∈Q

(
∂P ′

µµ

∂ ~RA

)

≡ 0 (3.31)Les termes impliquant la dérivation des élements de la matri
e densité par rapportaux 
oordonnées atomiques sont appelés termes de Pulay [87℄. Dans le 
as présentdes 
al
uls semi-empiriques, 
es termes sont nuls.La méthode de MullikenLa dérivation des 
harges de Mulliken mène à :
dqQ

d~RA

= −
L∑

µ∈Q

L∑

x=1

L∑

y=1

P ′
xy

[

X−1
yµ

(
∂Xµx

∂ ~RA

)

+

(
∂X−1

yµ

∂ ~RA

)

Xµx

] (3.32)Nous avons appliqué une méthode de perturbations [88, 89℄ usuellement utilisée pourla dérivation des élements de la matri
e de transformation symétrique. Cette méthodemène au résultat suivant :
(
∂Xµx

∂ ~RA

)

= −
L∑

α=1

L∑

β=1

L∑

λ=1

L∑

σ=1

TµαT
†
αλ

(
∂Sλσ

∂ ~RA

)

TσβT
†
βx

s
1/2
α s

1/2
β (s

1/2
α + s

1/2
β )

(3.33)Nous avons par ailleurs reproduit les développements de 
ette méthode perturbativea�n de dé�nir la dérivée des élements de la matri
e de transformation symétriqueinverse. Ces développements ont abouti à l'expression suivante :
(
∂X−1

yµ

∂ ~RA

)

=

L∑

α=1

L∑

β=1

L∑

λ=1

L∑

σ=1

TyαT
†
αλ

(
∂Sλσ

∂ ~RA

)

TσβT
†
βµ

s
1/2
α + s

1/2
β

(3.34)Au �nal, nous obtenons :
dqQ

d~RA

=
L∑

λ=1

L∑

σ=1

(
∂Sλσ

∂ ~RA

)

Wσλ (3.35)
avec Wσλ =

L∑

α=1

L∑

β=1

L∑

x=1

L∑

y=1

L∑

µ∈Q

Tσβ

T †
βxP

′
xyX

−1
yµ Tµα − s

1/2
β T †

βµXµxP
′
xyTyαs

1/2
α

s
1/2
α s

1/2
β (s

1/2
α + s

1/2
β )

T †
αλ



3.3. RÉSULTATS ET DISCUSSION 73Les méthodes de partitionLa dérivation des 
harges de nos méthodes de partition mène à :
dqQ

d~RA

= −
L∑

µ=1

L∑

ν=1

L∑

x=1

L∑

y=1

K∑

g=1

K∑

h=1

P ′
xyD

†
νgDhµ×

(
∂Xµx

∂ ~RA

X†
yνw

gh
Q S

′
gh +Xµx

∂X†
yν

∂ ~RA

wgh
Q S

′
gh+

XµxX
†
yν

∂wgh
Q

∂ ~RA

S ′
gh +XµxX

†
yνw

gh
Q

∂S ′
gh

∂ ~RA

) (3.36)Les deux premiers termes sont obtenus à partir de la dé�nition (3.33). Le troisièmeterme di�ère suivant le s
héma de partition : la dérivée des 
oe�
ients wgh
Q est quelquepeu fastidieuse et ne sera pas dé
rite i
i. Le dernier terme est obtenu par dérivationdes élements de la matri
e de re
ouvrement des primitives.L'implémentation d'une telle expression né
essite quelques pré
autions. La validitédu gradient analytique implémenté est testée par 
omparaison au gradient numérique.Ce dernier est 
al
ulé à partir de plusieurs énergies par la méthode des di�éren
es�nies. En adoptant 
ette pro
édure, 
haque terme de l'expression peut être véri�éséparément. Cela permet d'aller pas à pas vers l'implémentation exa
te du gradientanalytique.3.3 Résultats et dis
ussionA�n de tester la qualité du traitement des intera
tions éle
trostatiques par lesdi�érents potentiels MQ/MM développés, nous avons 
al
ulé un ensemble d'énergiesd'intera
tions intermolé
ulaires.3.3.1 Cal
ul d'énergies de formation de dimèresL'énergie de formation de plusieurs dimères de molé
ules organiques a été 
al
uléepar di�érents potentiels. Cette énergie 
orrespond à l'intera
tion favorable 
réée entredeux monomères, tel que :

Eformation = Edimere − (EmonomereA + EmonomereB) (3.37)Les trois termes sont obtenus séparément par minimisation de l'énergie des stru
turesdu dimère, du premier et du se
ond monomère respe
tivement. Dans le 
as d'un 
al-
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ul hybride, le dimère est traité par un potentiel MQ/MM, le premier monomère parMQ et le se
ond par MM.La liste des 62 dimères utilisés ainsi que leur énergie de formation HF/6-31G* estreportée dans le tableau A.5. Pour 29 des 44 molé
ules présentes dans 
ette série dedimères, les paramètres OPLS n'étaient pas disponibles. Par 
onséquent, 107 éner-gies de formation de dimères ont pu être testées en MQ/MM. Les erreurs absoluesmoyennes par rapport aux énergies HF/6-31G* sont reportées dans le tableau 3.1pour les prin
ipales méthodes. Le tableau A.6 rassemble les résultats de toutes lesméthodes.Potentiel DEN LDW MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3MNDO/MM 9,14 12,12 9,68 8,10 7,25 7,16 7,55 7,71PM3/MM 8,14 11,66 10,28 7,41 7,05 8,59 7,31 8,68AM1/MM 7,75 9,63 8,53 7,18 7,06 9,71 7,20 9,04PDDG/MM 6,82 10,94 10,41 8,55 8,84 11,69 8,56 10,54RM1/MM 6,25 9,98 8,57 7,26 7,53 10,70 7,49 9,48Tab. 3.1: Erreur absolue moyenne dans le 
al
ul des 107 énergies de formation dedimères (en kJ/mol) par rapport aux valeurs HF/6-31G* pour les di�érents potentielshybrides MQ/MM (le 
hamps de for
e MM est toujours OPLS).Les potentiels hybrides traditionnels utilisent la densité éle
tronique (DEN) pourle 
al
ul des intera
tions éle
trostatiques MQ/MM. L'obje
tif prin
ipal de 
e testest de voir si nos nouveaux potentiels hybrides peuvent reproduire des résultats dequalité similaire aux potentiels a
tuels. Les potentiels basés sur les 
harges de Mul-liken donnent de meilleures énergies d'intera
tion que 
eux basés sur les 
harges deLöwdin. Toutefois, 
es deux potentiels sont beau
oup moins pré
is que les potentielstraditionnels.Comme déjà observé pour le test des méthodes de 
al
ul de 
harges partielles (
f � 2.3.4),les s
hémas de partition multiatomiques ont peu d'utilité pour l'analyse des fon
tionsd'onde semi-empiriques. Par ailleurs, le traitement hétéronu
léaire donne toujours demoins bons résultats que le traitement homonu
léaire.Nos s
hémas di-homoatomiques LNR et DHB3 donnent à nouveau des résultats sa-tisfaisants en reproduisant le niveau de pré
ision des potentiels traditionnels. Ave




3.3. RÉSULTATS ET DISCUSSION 75les méthodes semi-empiriques MNDO, PM3 et AM1, les potentiels LNR et DHB3donnent même des énergies d'intera
tion plus pro
hes des valeurs de référen
e (HF/6-31G*). Il doit toutefois être noté que 
es bons résultats sont obtenus pour des dimèresde molé
ules organiques. Des systèmes possédant davantage d'atomes di�us pour-raient notablement altérer la qualité de 
es résultats (
f � 2.3.4).
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Con
lusion et perspe
tives
Nous venons de présenter une nouvelle appro
he pour le traitement des intera
-tions éle
trostatiques ave
 des potentiels hybrides MQ/MM. Les 
harges partielles desatomes MM n'interagissent plus ave
 la densité éle
tronique mais ave
 des 
hargespartielles des atomes MQ. Notre modèle se veut plus 
ohérent et 
ontourne par lamême o

asion 
ertains problèmes du modèle traditionnel. Pour le 
al
ul des 
hargespartielles dans la région MQ, nous avons développé une série de méthodes de par-tition de la densité éle
tronique. Nous les avons ensuite appliqué au traitement desintera
tions éle
trostatiques ave
 des potentiels hybrides MQ/MM semi-empiriques.Les s
hémas de partition les plus simples donnent les meilleurs résultats. Ce
iassure tout d'abord une 
ertaine e�
a
ité dans le 
al
ul des intera
tions éle
tro-statiques. Les meilleures méthodes reproduisent les résultats des potentiels hybridestraditionnels pour des systèmes simples. Ces méthodes doivent désormais être appli-quées aux potentiels hybrides ab initio et DFT. Les résultats obtenus lors des testsdes 
harges partielles sont déjà prometteurs notamment pour l'utilisation de fon
tionsde base di�uses. Ce 
as de �gure représente un enjeu important, 
ar il fait intervenirles problèmes de surpolarisation de la densité éle
tronique à la frontière MQ/MMpour les potentiels traditionnels. Egalement, l'utilisation de potentiels hybrides dehaut niveau de 
al
ul deviendra probablement de plus en plus routinière dans lesannées futures. Notre appro
he o�re des perspe
tives d'e�
a
ité importantes pourl'appli
ation de tels potentiels aux protéines.Nous souhaitons par ailleurs trouver des méthodes de 
al
uls de 
harges partiellesalternatives aux s
hémas de partition. Une méthode de type numérique pourrait don-ner des résultats de pré
ision meilleure et dé�nitivement bannir la dépendan
e des
harges partielles aux jeux de fon
tions de base. Une autre perspe
tive pourrait êtrel'ajout d'un 
hamp de for
e polarisable dans la région MM. Cela permettrait tout77



d'abord de �naliser la 
ohéren
e de notre modèle ave
 un même degré de des
riptiondes densités de 
harges dans les régions MQ et MM. Ensuite, la polarisation devien-drait mutuelle entre les deux régions et non plus limitée à la polarisation de la régionMQ par la partie MM. En parallèle de l'amélioration 
onstante des ressour
es infor-matiques, 
e type de développement méthodologique devrait permettre de poursuivreles progrès de la modélisation molé
ulaire pour l'étude des systèmes biologiques.
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Partie B - Etude par simulationnumérique de protéines �uores
entes
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Introdu
tion
Les protéines �uores
entes sont désormais des outils in
ontournables pour l'ima-gerie 
ellulaire [90℄. Cependant, 
es marqueurs biologiques possèdent des limitations
omme notamment la perte de �uores
en
e après un temps limité d'illumination (
f.annexe B). Un enjeu important est l'amélioration de leurs propriétés photophysiqueset potentiellement la 
réation de nouvelles [91℄. Pour étudier et développer les pro-téines �uores
entes, une appro
he pragmatique est d'asso
ier di�érents domaines de
ompéten
e s
ienti�que allant de la biologie molé
ulaire aux te
hniques de 
ristal-lographie et de spe
tros
opie. En 
omplément de 
es méthodes expérimentales, lamodélisation molé
ulaire est d'une grande utilité pour 
omprendre la 
himie 
ara
té-ristique de 
es ma
romolé
ules biologiques.Les propriétés intrinsèques d'un 
hromophore peuvent être étudiées in va
uo parles méthodes de la 
himie quantique. Cela permet de 
omprendre les prin
ipales mo-di�
ations qu'il subit lors de son ex
itation [92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99℄. Dansla protéine, l'environnement du 
hromophore modi�e de façon importante ses pro-priétés intrinsèques. Cette 
omplexe bio
himie peut être abordée pré
isemment ave
les potentiels hybrides (
f � 3.1.3) de la mé
anique quantique et de la mé
aniquemolé
ulaire [100, 101, 102, 103, 104℄. Les simulations de dynamique molé
ulaire 
las-sique permettent également d'obtenir de pré
ieuses informations sur l'évolution dela stru
ture biologique à son état fondamental [105, 106, 107℄ ou à ses états ex
i-tés [108, 109, 110℄. Lors de 
ette thèse, nous avons utilisé plusieurs de 
es te
hniquesde simulation numérique pour l'étude de protéines �uores
entes.Dans 
ette se
onde partie du manus
rit, nous présentons 
es études dans un ordrehistorique. Depuis une quinzaine d'année, l'intérêt autour de la protéine aequoreavi
toria GFP a sus
ité le développement de nombreux mutants [111, 112, 113℄. Le
hapitre 4 présente une étude de la dynamique stru
turale de deux de 
es mutants,81



l'ECFP (Enhan
ed Cyan Fluores
ent Protein) et la Cerulean. Des protéines homo-logues à avGFP ont été dé
ouvertes ultérieurement dans les 
oraux [114℄. Au 
hapitre5, nous présentons une étude du mé
anisme de photo
onversion de l'une d'entre elles,la protéine �uores
ente photoa
tivable EosFP issue du 
orail Lobophyllia Hempri-
hii. En�n, nos 
ollaborateurs ont ré
emment développé un mutant d'EosFP nomméIrisFP qui présente de multiples propriétés de phototransformations. Le 
hapitre 6revient sur l'étude de la stabilité thermodynamique des di�érents états d'IrisFP.

82



Chapitre 4La dynamique stru
turale desprotéines ECFP et CeruleanParmi les nombreux mutants de l'avGFP, les protéines �uores
entes 
yans pos-sèdent des spé
i�
ités importantes. Tout d'abord, elles sont largement utilisées ave
la protéine YFP (Yellow Fluores
ent Protein) dans les expérien
es de FRET (Fluores-
en
e Resonan
e Energy Transfer) pour l'étude des intera
tions protéine-protéine [113℄.Con
ernant les aspe
ts de biophysique, la mutation de la tyrosine du 
hromophorede la GFP par un tryptophane élimine la possiblité d'un ESPT (Ex
ited State Pro-ton Transfer) [115℄. Cette mutation fait également apparaître une 
omplexité sup-plémentaire dans les propriétés de �uores
en
e [116℄. En parti
ulier, les rendementsquantiques de �uores
en
e sont drastiquement a�e
tés [117℄. Les protéines �uores-
entes 
yans 
onstituent ainsi des systèmes modèles pour identi�er les fa
teurs quiin�uen
ent les propriétés photophysiques d'un 
hromophore.Nous avons i
i tenté de 
omprendre les di�éren
es qui existent entre les propriétésde �uores
en
e de l'ECFP et 
elles de l'un de ses mutants, la Cerulean. Le travail dedynamique molé
ulaire s'est appuyé sur des données stru
turales et spe
tros
opiquesde haute pré
ision. L'arti
le 
i-dessous relate l'ensemble de 
e travail.
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