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Introduction générale






Depuis plus d’un demi siécle, la biologie subit une révolution de grande ampleur.
Les découvertes capitales faites en génétique ont fortement contribué a cette muta-
tion. Elles nous permettent désormais d’explorer la structure tridimensionnelle des
protéines, a 'aide principalement des techniques de cristallographie aux rayons X ou
de résonance magnétique nucléaire. Cette connaissance permet alors d’appréhender
la fonction biologique de la protéine a un niveau atomique. Toutefois, la structure de
ces macromolécules est en perpétuelle évolution dans leur conditions physiologiques.
Cette dynamique structurale est généralement déterminante pour 'activité de la pro-
téine. Or les techniques expérimentales ne permettent pas toujours de renseigner les
processus dynamiques. En cela, la modélisation moléculaire est un complément né-
cessaire aux approches expérimentales. Ainsi, la simulation des systémes biologiques
permet d’acquérir des informations sur des processus se déroulant a différentes échelles

de temps.

LLa modélisation moléculaire repose directement sur les principes de la physique
et de la chimie. Cependant, les équations de la théorie ne peuvent étre résolues exac-
tement et des approximations doivent étre utilisées dans la description d’un systéme
moléculaire. 1l est donc préférable d’avoir en référence des données expérimentales
qui permettent de valider les résultats de modélisation. De facon générale, les ap-
proximations du modéle doivent étre le plus satisfaisantes possible au regard des
caractéristiques du systéme moléculaire (taille, type des atomes, ...) et des proprié-
tés que 1'on souhaite calculer. En contrepartie, I'utilisation d’'un modéle trop précis
peut engendrer des temps de calcul inconcevables de facon courante. Par conséquent,
le choix du modéle recquiert un compromis entre précision et efficacité. Des efforts
importants sont consacrés au développement des techniques de simulation afin d’amé-
liorer conjointement ces deux facteurs. Un élement déterminant est le traitement des
interactions électrostatiques prépondérantes dans les systémes moléculaires. Le tra-
vail présenté en premiére partie de cette thése propose une nouvelle approche pour le

calcul de ces interactions.

De grands progrés ont également été accomplis ces derniéres années en biolo-
gie cellulaire. Les techniques d’imagerie dans ce domaine ont été révolutionnées par
I'utilisation des protéines fluorescentes. Elles ont permis d’ameéliorer considérable-

ment notre compréhension des processus cellulaires. Le dernier prix Nobel de chimie



a d’ailleurs récompensé les Professeurs Osamu Shimomura, Martin Chalfie et Roger
Tsien pour la découverte de la protéine fluorescente GFP (Green Fluorescent Protein)
et la mise au point de son utilisation comme marqueur. Ces techniques d’imagerie
sont en plein essor depuis quinze ans et leur potentiel n’a jamais été aussi prometteur
qu’aujourd’hui. Leur développement va de paire avec la modification des protéines
fluorescentes pour améliorer leurs propriétés. L’ingénierie de ces marqueurs biolo-
giques nécessite une connaissance fine de leur propriétés physiques et chimiques. En
collaboration étroite avec I’équipe de cristallographie cinétique de notre institut, nous
avons étudié plusieurs protéines fluorescentes d’intérét majeur. Ce travail effectué a
I'aide de techniques de simulation numérique est présenté dans la seconde partie de

cette thése.



Partie A - Traitement des
interactions électrostatiques dans les
systémes moléculaires






Introduction

Un systéme moléculaire est généralement constitué d’un ensemble de molécules et
d’ions qui interagissent mutuellement. Parmi ces interactions, celles de type électro-
statique sont les plus fortes. Par conséquent, il est fondamental de les considérer avec
beaucoup de précautions. Un cas de figure important en biologie est I'interaction des
résidus d’une protéine entre eux ou avec des molécules de solvant. Les interactions
électrostatiques influencent ainsi la structure globale de la protéine et I'évolution de
celle-ci au cours du temps. Ces interactions sont d’ailleurs souvent critiques pour la
fonction de la protéine (cf. applications des chap.5 et 6). En particulier, il est connu
que les interactions électrostatiques jouent un role déterminant dans le pouvoir cata-
lytique des enzymes [1, 2|. De plus, elles subsistent a longue distance contrairement a
d’autres types d’interactions plus faibles. Toutefois, ces derniéres peuvent également

influencer drastiquement les propriétés d’une protéine (cf. chap.4).

Au Laboratoire de Dynamique Moléculaire, nous nous intéressons particuliére-
ment a la modélisation des réactions chimiques dans les protéines. Pour ce faire, il est
indispensable de traiter convenablement les interactions électrostatiques entre le site
actif d’une protéine et son environnement. Le premier objectif de cette thése est de
proposer un modéle cohérent de ce type d’interactions. L’approche proposée se veut
généralisable a différentes méthodes de calcul. Un tel traitement n’existe pas actuel-
lement et il permettrait de répondre a certains problémes spécifiques de ce domaine.
Le projet ambitionne a terme d’augmenter la précision et I'efficacité des méthodes de

simulation numérique pour I’étude de la réactivité des systémes biologiques.

Nous présentons ce travail en trois chapitres progressifs partant des concepts de
base pour aboutir aux résultats principaux. Dans le premier chapitre, nous abordons
les principes théoriques essentiels a la compréhension de notre travail. Le second cha-

pitre présente ’ensemble des méthodes que nous avons développées pour le calcul de

7



charges partielles atomiques. Finalement, notre nouveau traitement des interactions

électrostatiques dans les systémes moléculaires est exposé dans le troisiéme chapitre.



Chapitre 1

La mécanique quantique

L’essentiel des lois physiques nécessaires a la compréhension des systémes molécu-
laires est issue de la mécanique quantique. Un bref retour théorique est proposé dans
ce chapitre, allant des fondements de cette physique vers les méthodes actuelles de
calcul en chimie quantique. Plus spécifiquement, nous abordons les concepts de base

des méthodes exposées dans les chapitres suivants.

1.1 Les fondements

La physique quantique a vu le jour au début du XXe siécle pour expliquer des

expériences dont les résultats étaient inexplicables par la physique classique.

1.1.1 La dualité onde-particule

La physique classique (dites "newtonienne") permet de décrire ’évolution spatiale
et temporelle de deux catégories d’objets qui transportent de 1’énergie :
Les ondes. Elles ne sont pas localisées dans I'espace mais sont caractérisées par leur
longueur d’onde. Elles transportent de 1’énergie de fagon délocalisée.
Les particules. Elles sont localisées dans ’espace. L.a connaissance instantanée de

leur position et de leur vitesse permet de calculer leur énergie et leur impulsion.

En 1900, Max Planck réussit a expliquer le spectre du corps noir en exprimant
les énergies absorbées et émises sous forme de quanta proportionnels a la fréquence
des ondes électromagnétiques [3]. Cinq ans plus tard, Albert Einstein comprend I'ef-
fet photoélectrique en affirmant que I’énergie du rayonnement, électromagnétique est
elle-méme quantifiée [4]. Les ondes électromagnétiques révélent alors un comporte-

ment de faisceau de particules appelées photons.
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En 1924, Louis de Broglie généralise la dualité observée pour les photons, en asso-
ciant & toute particule un caractére ondulatoire [5|. Son hypothése est confirmée trois
ans plus tard par des expériences de diffraction d’électrons [6|. Cette généralisation
meéne a une relation o 'impulsion de toute particule est inversement proportionnelle
a sa longueur d’onde associée. Ainsi, la masse importante d’un objet macroscopique
induit une longueur d’onde trop courte pour permettre I’observation du caractére

ondulatoire.

Louis de Broglie associait une onde réelle a toute particule, or les objets quan-
tiques ne sont ni I’'un ni Pautre. Ils se comportent simplement soit comme des ondes
(interférences, diffraction), soit comme des particules (effet photoélectrique, diffusion
Compton) !. Des travaux théoriques complémentaires vont alors permettre de définir

plus précisément la nature des objets quantiques.

1.1.2 L’incertitude d’Heisenberg

Pour localiser un objet quantique avec précision, un photon doit intéragir avec
lui. Durant linteraction, une partie de I'impulsion du photon est transférée a la
particule. Il est donc impossible de mesurer avec précision simultanément la position
et I'impulsion d'un objet quantique 2. Werner Heisenberg a déterminé cette relation

d’incertitude [7] comme étant :
Ar Ap > h/2 (1.1)

ou Ar et Ap sont les incertitudes respectives sur la position et I'impulsion, et A la

constante de Planck divisée par 2.

De méme, il existe une relation d’incertitude entre d’autres couples d’observables,

comme celui du temps et de ’énergie :

AE At > 12 (1.2)

1Une analogie simple a la dualité onde-corpuscule est la projection d’un cylindre sur deux murs
perpendiculaires que I'on observe soit comme un rectangle soit comme un cercle, bien que 1’objet ne
soit ni I'un ni ’autre.

2 A I’échelle macroscopique, cette incertitude de mesure est négligeable et les lois de Newton sont
par conséquent applicables.
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ot A& et At sont les incertitudes respectives sur I'énergie et le temps. Ainsi, la durée
de vie d’un état excité détermine la largeur naturelle de la bande spectroscopique

associée.

1.1.3 Les postulats

Entre 1920 et 1930, plusieurs scientifiques éminents ont défini précisément les lois
de cette physique. Tandis que Werner Heisenberg développait la mécanique quantique
sous une forme matricielle, Erwin Schrédinger 1'établissait comme une mécanique
ondulatoire [8]. Les membres de I'Ecole de Copenhague soutenaient que la mécanique

quantique pouvait étre définie par un ensemble de postulats.

Postulat 1 L’état d’un systéme physique est complétement défini a tout instant t

par la connaissance de son vecteur d’état |(t)).

La fonction d’onde du systéme ({7, },t) est la représentation du vecteur d’état

dans l'espace des coordonnées, tel que :

V({Ta} ) = (F1, 7o, - T|0(1)) (1.3)

ou {7, } est 'ensemble des coordonnées des particules 1,2, ---  n du systéme.

Le carré du module de la fonction d’onde représente la densité de probabilité de
trouver le systéme dans la configuration spatiale {r;,}. La fonction d’onde doit étre
normée, car la probabilité de trouver le systéme dans tout ’espace est égale a un, tel

que :

1= (p(t)[o(1))
= [[[ 0t ) R )

:// ’w(Fb??Za'” 7Fn7t)‘2 dfbd??%”' 7d??n (14)
Postulat 2 A chaque observable de la mécanique classique, il correspond un opéra-

teur linéaire et hermitique en mécanique quantique.

Postulat 3 Dans toute mesure d’une observable associée a un opérateur A, les seules

valeurs qui seront toujours obtenues sont les valeurs propres ay qui satisfont :
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A k) = ax [¥x) (1.5)
Les vecteurs propres |t;,) de A sont orthonormaux entre eux, tel que :

1 sil=k

(i|vr) = ou = { 0 silsk (1.6)

ou Iy est le delta de Kronecker.
Le vecteur d’état du systéme contient toutes les informations, notamment celles

concernant I'observable A en étant une combinaison linéaire de ses états (ou vecteurs)

propres :
() = > [9n) exlt) (1.7)
k=1

ou K est le nombre d’états propres de A accessibles au systéme.

Lors d’une mesure de la propriété A, la probabilité de trouver la valeur ay, est :

pr(t) = (W @)r) (Wrlv (D))
= cp(t) cx(t)
— |ex(t)]? (1.8)

Si deux opérateurs commutent, il est possible de leur trouver une base de vecteurs
propres communs et par conséquent de mesurer simultanément avec précision les 2
observables associées. Dans le cas contraire, il existe une relation d’incertitude entre

les deux propriétés physiques (cf § 1.1.2).

Postulat 4 La valeur moyenne de toute grandeur observable correspondant a [’opé-

rateur A est donnée par :

(A) = O AlB(1) (1.9)

Postulat 5 Le vecteur d’état d’un systeme évolue dans le temps suivant [’équation

de Schridinger dépendante du temps :

it S f(t)) = A1) () (1.10)

o JZ(t) est I'opérateur hamiltonien associé au systéme.
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1.2 La chimie quantique

LLa chimie quantique est le domaine de la mécanique quantique consacré a 1’étude

des systémes moléculaires.

1.2.1 Les états stationnaires

En chimie quantique, les électrons et les noyaux sont considérés comme particules
élémentaires car ils se conservent lors des réactions ®. Un électron gravitant autour
d’un noyau est assimilable & un courant électrique. Par conséquent, I’électron devrait
rayonner de l’énergie et alors se rapprocher du noyau pour finalement tomber sur
lui. En 1913, Niels Bohr postula que les électrons ne se déplacent autour du noyau
que sur des orbites déterminées et énergétiquement stables, correspondant a des états
stationnaires |9]. Il n’y a émission de lumiére que lorsque 1’électron passe d’une orbite

a une autre.

Dans le référentiel propre a la molécule, on peut alors considérer que les charges
sont au repos et que les interactions entre celles-ci sont de type électrostatique et non
pas électromagnétique. Ainsi, 'hamiltonien d’un systéme moléculaire au repos est
indépendant du temps, ce qui est en accord avec le principe de conservation d’énergie
pour un systéme isolé. En conséquence, les variables de temps et d’espace peuvent

étre séparées dans la fonction d’onde du systéme :

V{7 } AR} 1) = O({Fa}, {Ba}) e (1.11)

Méme dans les cas ot ’hamiltonien évolue dans le temps, comme lors d’une ex-
périence de spectroscopie, seuls les états stationnaires @, ({7, }, {Ra}) seront généra-
lement recherchés. Ils sont les états propres de 'hamiltonien du systéme au repos et

ainsi solutions de I’équation de Schrédinger indépendante du temps :

A ({7} {Ra}) = € ®({}, {Ra}) (1.12)

3Leurs coordonnées seront notées respectivement en minuscule et en majuscule.
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1.2.2 Le principe variationnel

Tout état approché ® d’'un systéme posséde une énergie supérieure ou égale a celle

de I’état fondamental exact, tel que :

(D)D) > (D] 7|®y) (1.13)

Vv Vv
E P

Une extension de ce principe est la méthode des variations linéaires, dans laquelle
la fonction d’essai ®(7) représentant I’état du systéme est une combinaison linéaire

de plusieurs fonctions :
L
O(r) = Zfz(F) Ci (1.14)
i=1

La fonction d’essai optimale est obtenue en minimisant I’énergie par rapport aux
coefficients {¢;}. Ces dérivations ménent a un systéme d’équations linéaires qui s’écrit

sous la forme d’un déterminant séculaire :

I
|
=
In
I
(@)

(1.15)

ot A et E sont les matrices respectives de I’hamiltonien et de 1’énergie du systéme.
S est la matrice de recouvrement dont un élement S;; représente le volume partagé

par 2 fonctions f;(7) et f;(7) dans tout l'espace, tel que :

so= [[[ 5200 1,6 ar (1.16)

La résolution du déterminant séculaire (1.15) fournit L solutions ®,,(7) qui constituent
une représentation approchée des états de plus basse énergie. Si un nombre infini de
fonctions était utilisé, alors les solutions représenteraient exactement tous les états

stationnaires du systéme.

1.2.3 L’hamiltonien moléculaire

En unités atomiques, I’hamiltonien non-relativiste d’un systéme de N électrons et

M noyaux est :

M
A=Y V- zlw PP
A=1 2 A=1 a=1 ‘RA—Ta’
N N 1 M M a5
+ — — = 1.17
;;hﬂa_rb‘ ;B§4|RA_RB| ( )
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ot Ry, My et Z4 sont la position, la masse et le numéro atomique respectifs du

noyau A; 7, est la position de I’électron a.

Les deux premiers termes sont les opérateurs d’énergie cinétique des noyaux et des
électrons, définis par le laplacien V2 . Les trois derniers termes définissent I’ensemble
des interactions électrostatiques entre particules par la loi de Coulomb. La présence
des distances inter-particules, dans ces derniers, rend impossible la séparation des
variables et ainsi la résolution exacte de 1’équation de Schrodinger indépendante du
temps (1.12) pour un systéme moléculaire. Des approximations doivent étre utilisées

pour trouver les solutions approchées de 1’équation.

1.2.4 L’approximation de Born-Oppenheimer

Par la différence de leur masse respective, les échelles de temps des noyaux et des

électrons peuvent étre séparées dans la fonction d’onde tel que :

S({7u} {Ba}) = @/ ({7a}; {Ra}) ™ ({Ea}) (1.18)

ott les coordonnées nucléaire { R4} deviennent des parameétres pour la fonction d’onde

électronique ({7, }; {R4}).

A T'échelle de temps la plus rapide, les électrons se déplacent dans le champs des

noyaux fixes et I’hamiltonien moléculaire (1.17) devient :

M M

. Zalp
T = — — S
Z e L R h
el

(1.19)
Le terme d’intéraction entre noyaux étant constant, le probléme (1.12) se réduit a la

résolution de la structure électronique :
A (Y {Ra}) = EV({Ra}) ({7} {Ra}) (1.20)

ot énergie électronique & ({R4}) est calculée pour une géométrie {R,} donnée.

A Téchelle de temps la plus lente, les noyaux se déplacent dans le champs moyen
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des électrons et I’hamiltonien moléculaire (1.17) devient :

VA,
_l’_
;é |R4 — Rp|

_ _Z—W + EY{R4}) ZZ 225 (1.21)

A=1B>A ‘RA RB|

[

-~

EPL({Ra})

ou &7'({R4}) constitue I'énergie potentielle du systéme.

Dans I'approximation de Born-Oppenheimer [10], les noyaux se déplacent sur des
surfaces d’énergie potentielle correspondant aux états électroniques < de la molécule.
Cette approximation "adiabatique" est en général parfaitement valide. Toutefois, elle
peut devenir discutable dans certains cas, notamment en photochimie. Avant toute
exploration des surfaces d’énergie potentielle, il est nécessaire de résoudre le probléme

(1.20) de la structure électronique *

1.2.5 La théorie des orbitales moléculaires

L’équation de Schrodinger (1.20) ne peut étre résolue analytiquement que pour
I’atome d’hydrogéne et les ions hydrogénoides. Les solutions de 1I’équation corres-
pondent alors a des orbitales atomiques que 1’électron peut occuper. Pour les atomes
a plusieurs électrons, seule une forme approchée des orbitales peut étre déterminée.
Le terme de répulsion entre les électrons dans ’hamiltonien (1.19) rend impossible la
résolution exacte de I’équation de Schrodinger. En chimie génerale, une forme simi-
laire aux orbitales des ions hydrogénoides est communément utilisée pour décrire les
orbitales des atomes polyélectroniques. Leur numéro atomique doit cependant étre

considéré afin de caractériser convenablement la taille et I’énergie des orbitales.

Pour une molécule, la théorie des orbitales moléculaires énonce que les orbitales
spatiales sont une combinaison linéaire d’orbitales atomiques |11|. Cette théorie per-

mit de comprendre la nature des liaisons chimiques ainsi que de nombreux phéno-

*Afin d’alléger les notations, I'indice "el" et les paramétres {RA} seront désormais omis.
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meénes expérimentaux (diamagnétisme du dioxygéne, conductivité du graphite, .. .).

Pour déterminer les orbitales d’une molécule, il est peu commode d’utiliser les
orbitales issues des ions hydrogenoides qui sont le produit d’une harmonique sphé-
rique et d’une fonction radiale. John Slater proposa de remplacer le polynome de
la composante radiale par une fonction exponentielle plus simple & manipuler [12].
Bien qu’elles décrivent convenablement les orbitales atomiques, les fonctions de Slater
conduisent & des intégrales difficiles a calculer ; ainsi, des gaussiennes (Gaussian Type

Orbital) appelées "primitives" leur sont géneralement préférées :
ST, 7 — Ra) = N (x — 2.4)"(y — ya) (2 — 22)™ e R’ (1.22)

ol EA est la position du noyau atomique A de coordonnées cartésiennes (z,ya,24)
et N le facteur de normalisation de la primitive. L’exposant « définit la largeur de la
fonction gaussienne afin de caractériser une couche électronique (nombre quantique
principal). La symétrie des différents types d’orbitales atomiques (s, p, ...) est respec-
tée par les facteurs k, [ et m dont la somme est égale au nombre quantique azimutal

0,1, ...).

Une combinaison linéaire de primitives (Contracted Gaussian Functions) est ce-

pendant nécessaire pour retrouver une forme juste des orbitales de chaque atome :
K
CGF(» B GTO(, = D
n, (7= Ra) :an (a,7— Ra) Dy, (1.23)
g=1

ou Dy, sont les coefficients de contraction, dont les valeurs optimales sont tabulées
tout comme celles des exposants a; K est le nombre de primitives utilisées pour
constituer les fonctions gaussiennes contractées, lesquelles correspondent aux fonc-

tions de base disponibles pour représenter une orbitale atomique.

Différents types de base de fonctions sont utilisées en chimie quantique et une
nomenclature spécifique leur est associée. Les bases minimales décrivent une orbitale
atomique a 'aide d’une seule fonction de base. Par exemple, la fonction unique d’une
orbitale atomique utilisée par les bases STO-3G est une combinaison de 3 primitives
qui permet de retrouver la forme approchée d’une orbitale de Slater (Slater Type
Orbital). Les bases étendues utilisent plusieurs fonctions de base pour décrire une or-

bitale atomique. Pour une base 6-31G, I'extension est limitée aux orbitales atomiques
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susceptibles d’évoluer au cours du temps : les orbitales de ceeur sont représentées par
une fonction de base composée de 6 primitives, tandis que les orbitales de valence
sont somme de deux fonctions de base composées I'une de 3 primitives et l'autre
d’une seule. Pour les orbitales de valence, le poids de chacune des 2 fonctions de base
est optimisé lors du calcul variationnel. Cette flexibilité permet de mieux ajuster
I’extension spatiale d’une orbitale donnée dans son environnement moléculaire. Dans
une base 6-314+G*, des fonctions de base supplémentaires dites de diffusion (+) per-
mettent de représenter la densité électronique loin des noyaux. La déformation d’une
orbitale atomique par ’approche d’un autre atome est prise en considération par des
orbitales de polarisation (*). D’autres bases étendues communément utilisées sont
celles de type cc-pVXZ (correlation-consistent polarized valence X zeta) qui utilisent

X fonctions de base pour décrire une orbitale atomique de valence.

Au final, une orbitale moléculaire obtenue par le calcul est une combinaison li-

néaire de fonctions de base tel que :

L

¢Z(7j) = Znu(ﬂ Om’ (1-24)

p=1
Plus le jeu de fonctions de base est étendu, plus la fonction d’essai posséde de para-

métres variationnels C,; et mieux 'orbitale moléculaire est déterminée.

w

1.2.6 Le principe d’exclusion de Pauli

Comme toute particule quantique, I'électron posséde une propriété intrinséque de
spin associée a son moment angulaire. Cette propriété a été découverte experimen-
talement afin d’expliquer I'effet Zeeman [13] et le dédoublement de la raie jaune du

spectre d’émission du sodium [14].

Un électron posséde deux états propres de spin |a) et |5) pour lesquels la com-
posante selon I'axe z du moment angulaire de spin est égale respectivement a +1/2
et -1/2. L’état électronique d’un systéme de spin total S est de multiplicité 2S5+1
relative au nombre d’états propres de la composante selon z du moment angulaire de
spin. Par exemple, un état triplet (S=1) est constitué de trois micro-états dégénérés

de composantes de spin +1, 0 et -1 selon I’axe z.
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Toutefois, ’hamiltonien électronique non-relativiste de notre équation (1.20) dé-
pend uniquement des coordonnées spatiales des électrons et ne peut pas expliquer
certains phénomeénes tels que ceux causés par le couplage spin-orbite. Seuls des ha-
miltoniens prenant en considération le spin peuvent étre utilisés pour interpréter la
structure hyperfine de spectres, comme le permet notamment celui de la théorie quan-
tique relativiste formulée par Paul Dirac [15]. La fonction d’onde électronique est pour
sa part fonction des coordonnées spatiales 7 de I’électron et de sa coordonnée de spin

w, et devient ainsi ®({Z,}) avec pour coordonnée électronique :
7= (7, w) (1.25)

Du fait de l'indiscernabilité des électrons, la fonction d’onde électronique doit
étre antisymétrique par rapport a I’échange des coordonnées & de 2 électrons, tel que

I’énonce le principe d’exclusion de Pauli :
@(x17... ’xi’... 73:].’... ’xN):_®(x1’... 73:].’... 7:1:7;7... ’xN) (126)

Dans un systéme moléculaire, chaque électron occupe une spin-orbitale qui est le

produit d’une orbitale spatiale et d'une fonction de spin :

X(7) = ou (1.27)
o (1) B(w)
Le principe d’exclusion de Pauli impose que seuls 2 électrons de spins opposés peuvent

occuper la méme orbitale spatiale [16].

1.3 La théorie Hartree-Fock

LLa méthode Hartree-Fock est un moyen d’obtenir des solutions approchées de

I’équation de Schrodinger pour des systémes a plusieurs électrons.

1.3.1 L’approximation orbitale

Les électrons sont corrélés entre eux par le fait que la probabilité de trouver un
électron dans une position donnée dépend directement de la position instantannée
des autres électrons du systéme. L’approximation orbitale consiste a négliger cette

corrélation électronique en formulant la fonction d’onde ° d’un systéme a N électrons

®Nous conservons la notation ® et & pour la fonction d’onde électronique exacte et nous adoptons
la notation W et E pour les solutions approchées de type Hartree-Fock.
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comme le produit des spin-orbitales occupées [17] :
UIP(Z), Ty, ) = Xa(T1)x0(T2) - - - Xq(ZN) (1.28)

Toutefois, le produit de Hartree U# 7 ne respecte pas le principe d’antisymétrie [18]

et il est nécessaire d’écrire la fonction d’onde sous forme de déterminant de Slater :

Xa(:lzl) Xb(-?:l) Xq(-?:l)
U By 2y = (V)2 | X el(@) () (1.29)
xa(fN) xb(;?zv) Xq(:fN)

it (N!)~1/2 est le facteur de normalisation du déterminant.

1.3.2 L’équation de Hartree-Fock

Dans le cadre de 'approximation orbitale, la fonction d’essai antisymétrique la
plus simple pour décrire I’état fondamental électronique d'un systéme a N électrons

est le déterminant de Slater (1.29) que I'on peut réécrire ® comme :

[Wo) = [XaXb " Xa) (1.30)

La flexibilité du calcul variationnel réside dans le choix des spin-orbitales. En mini-
misant I'expression de I'énergie associée au déterminant par rapport au choix de ses
spin-orbitales, nous obtenons une équation aux valeurs propres appelée équation de

Hartree-Fock qui détermine les spin-orbitales optimales :

( Z — 7 <Z |7y — 7] >) X(#1) = € x(71) (1.31)

A=

. g

fi

ol fl est un opérateur effectif mono-électronique appelé opérateur de Fock. Les deux
premiers termes de fl rassemblent les opérateurs mono-électroniques relatifs a I’éner-
gie cinétique de I’électron et son attraction avec les noyaux’. Le troisiéme terme ca-
ractérise le potentiel moyen ressenti par 1’électron 1 causé par la présence de chacun
des autres. De ce fait, 'opérateur fl dépend des spin-orbitales des électrons différents

de 1 et par conséquent de ces fonctions propres. Ainsi, I’équation de Hartree-Fock est

6Cette notation conserve uniquement la diagonale du déterminant complet en respectant I’ordre
des coordonnées d’électrons de 1 & N.
"Ces termes sont désignés généralement par I’opérateur monoélectronique h.
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non-linéaire et doit étre résolue itérativement.

L’astuce de I'approximation Hartree-Fock (HF) est de remplacer le probléme a
plusieurs électrons (1.20) par un probléme & un seul électron (1.31) dans lequel la
répulsion électronique est traitée de facon moyennée. Le déterminant de Slater (1.30)
est constitué des spin-orbitales de plus basse énergie. La meilleure estimation de
I’énergie de I’état fondamental que 1’on puisse obtenir a partir de cette fonction d’onde
est appelée la limite Hartree-Fock. La différence entre cette valeur limite et la valeur

exacte correspond a I'énergie de corrélation.

1.3.3 Les équations de Roothaan-Hall

Pour un systéme moléculaire dont 1’état fondamental est un singulet, il est d’usage
d’appliquer la méthode RHF (Restricted Hartree-Fock). Dans ce traitement, les orbi-
tales spatiales de plus basse énergie sont contraintes d’étre doublement occupées par
des électrons de spins opposés. Ces orbitales appelées couches fermées constituent le
déterminant de Slater de I'état fondamental. La méthode RHF permet de transfor-
mer 'équation générale de Hartree-Fock (1.31) en une nouvelle équation aux valeurs

propres :
fl ¢i(T1) = & ¢i(T1) (1.32)

ou fl est 'opérateur de Fock et ¢; I’énergie de I'orbitale spatiale ¢;(7).

Pour un systéme moléculaire de spin total non nul, certaines orbitales spatiales
appelées couches ouvertes ne contiennent qu’un électron. Dans ce cas, il est néces-
saire d’utiliser la méthode UHF (Unrestricted Hartree-Fock) pour laquelle deux jeux
d’orbitales spatiales différents sont déterminés pour les spin-orbitales de type « et
pour celles de type 3. Les équations définissant les deux systémes de spin demeurent

similaires a celles du traitement RHF'.

L’application de la théorie des orbitales moléculaires (1.24) a I’équation RHF (1.32)

méne aux équations de Roothaan-Hall [19, 20] :

L L
ZFuVOVizgiZSMVCVi i:1727"'7L (133)
v=1 v=1
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L’élément F),, de la matrice de Fock [ est :

Fo = ///¢ ) fi 6,(7) dr

L’élément S, de la matrice de recouvrement S est :

Sw =[] ) euti) ari

Le systéme d’équations (1.33) peut étre réécrit sous forme matricielle :

F

I

=5C¢

ou C est la matrice carrée des coefficients linéaires C),; :

C{11 C{12 e CIL
g _ Ct21 Ci22 o C’2L
CLl OLZ e CLL

et € est la matrice diagonale des énergies ¢; :

&1 0
€9

llon
I

1.3.4 Les matrices caractéristiques

Les développements précédents ménent a deux matrices caractéristiques :

La matrice densité

(1.34)

(1.35)

(1.36)

(1.37)

(1.38)

La densité électronique est définie comme le carré de la fonction d’onde électro-

nique (cf § 1.1.3 : postulat 1). Si L. orbitales HF sont déterminées a partir des fonctions

de bases, alors nous pouvons écrire la densité électronique comme :

= an ¢:(7#) ¢z(7#)

£ (fen) (Ern)

=1

L

> ch CL o (7)nu(7)

1 v=1 =1
—_————
Py

I
Mh

=
I

(1.39)

(1.40)
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ot n; est le nombre d’électrons (0,1 ou 2) occupant l'orbitale ¢; et P,, un élement de

la matrice densité P.

La matrice de Fock

La densité électronique pouvant étre définie soit par la matrice C ou la matrice P,

il est facile d’exprimer les élements de la matrice de Fock RHF en fonction de cette

densité :
L L 1
Fi = (i) + 37 5 Prol(avlod) = (s (1.41)
H(‘ore 3\:1 o=1
G

o H'® est un élément de la matrice de I'hamiltonien de coeur H*™ et G, un
élément de la partie biélectronique G de la matrice de Fock. La présence des éléments
P,, de la matrice densité rappelle que les équations de Roothaan-Hall doivent étre

résolues itérativement.

Le coiit principal d’un calcul RHF réside dans la détermination des intégrales bi-
électroniques a quatre centres (pv|o)) et de la matrice G. Le temps d’un calcul RHF

est ainsi proportionnel au nombre de fonctions de base a la puissance quatre, soit L*.

1.3.5 La transformation symétrique

Les équations de Roothaan-Hall (1.36) ne correspondent pas a un probléme aux
valeurs propres, puisque le jeu des fonctions de base n’est pas orthonormal. Une ortho-
gonalisation des fonctions de base est d’abord nécessaire afin de pouvoir diagonaliser

la matrice de Fock. Une des procédures possible est la transformation symétrique.

[’étape initiale consiste a diagonaliser la matrice de recouvrement par transfor-

mation unitaire :

I"ST=s (1.42)

oul s est une matrice diagonale contenant les valeurs propres de S.

T est la matrice unitaire qui contient les coefficients associés aux vecteurs propres de

|

L’étape suivante consiste a obtenir la matrice de transformation X :

N[
(!
3

X=8:=Ts

(1.43)



24 CHAPITRE 1. LA MECANIQUE QUANTIQUE
Si on applique la matrice de transformation a la matrice C, alors :

C'=X"'C

I
[

b e (L.44)

la substitution dans les équations de Roothaan-Hall donne :

FXC'=8XC¢e (1.45)
et la multiplication par X' donne®
X' FXC=XSXC¢ (1.46)
—— ——
£ L
ou F' est la matrice de Fock transformée et [ la matrice identité.
On obtient finalement un probléme aux valeurs propres :
FFc'=C'¢ (1.47)

Une diagonalisation de la matrice £’ permet d’obtenir les valeurs et vecteurs propres

voulus.

1.3.6 La procédure SCF

Comme nous I’avons mentionné au paragraphe 1.3.2, la détermination de la fonc-
tion d’onde Hartree Fock nécessite un calcul itératif. Les étapes de la procédure SCF

(Self Consistent Field) d'un calcul RHF sont briévement énumérées ci-dessous :
1. Définition du systeme ({Ra},{Za}, N) et des fonctions de base ({n.(M}).
2. Calcul des matrices S , H™ et des intégrales (uv|ol).
3. Diagonalisation de la matrice S et calcul de la matrice X.
4. Suggestion initiale de la matrice densité P.
5. Calcul de la matrice G a partir de la matrice P et des intégrales (uv|o).
6. Calcul de la matrice de Fock F = H“"™ + G.
7. Calcul de la matrice de Fock transformée ' = X' F X.

8. Diagonalisation de la matrice £’ pour obtenir C’ et ¢.

8Tout comme la matrice de recouvrement, X est symétrique et donc égale & son adjoint.
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9. Calcul de la matrice C = X C".
10. Calcul de la nouvelle matrice densité P a partir de C.

11. Comparaison de la nouvelle matrice densité avec la précédente : si le critére de

convergence n’est pas satisfait, retour a I’étape 5 avec la nouvelle matrice P.

12. Obtention de P pouvant servir au calcul de propriétés.

1.3.7 Le calcul des observables

Au méme titre que la fonction d’onde, la matrice densité contient toutes les in-
formations concernant la structure électronique du systéme a I'état fondamental. Par
conséquent, il est possible de retrouver toute propriété du systéme a partir de la ma-

trice densité.

La plupart des observables sont une somme de contributions monoélectroniques

et il est possible d’écrire leur valeur moyenne comme :

(A) =) "> P, A, (1.48)

ou A,, est un élement matriciel de I'opérateur monoélectronique associé a I'obser-

vable A.

En revanche, si une observable est caractérisée par une somme de contributions bi-

électroniques alors la valeur moyenne sera :

Z Z Z Z P/“’ PW\ Bz/u)\n (1.49)

pn=1 v=1 n=1 X=1

(B) =

N —

ot By, est un élement matriciel de I'opérateur biélectronique associé a I’observable
B.

[’énergie de l'état fondamental E, étant définie par un somme d’opérateurs mo-

noélectroniques et biélectroniques (1.41), nous pouvons I’écrire comme :

L
5=Y"%"p, ( Hee % G,,M) (1.50)

p=1 v=1
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1.3.8 L’énergie de I’état fondamental

L’expression (1.50) est le résultat d’'un calcul RHF réalisé a I'aide d’un jeu de
fonctions de base. Cette énergie RHF peut s’exprimer autrement en fonction des

orbitales spatiales, tel que :

N/2 N/2 N/2
Ey = 22 ilha i) + Z 22 zZ!jj 2]\]7,) (1.51)
=1 j5=1

KZ]

Jij est appelée intégrale de Coulomb :

iilis) = [[[ [[[ 1P = st ariars (1.52)

L’intégrale de Coulomb représente la répulsion coulombienne classique entre les den-

sités électroniques |¢;(7)]? et |¢;(72)|2.

K;; est appelée intégrale d’échange :

(ijlji) = //////qﬁ )¢ (7 ‘ 3 —7“2\ ( 5) i (72) drydry (1.53)

L’intégrale d’échange représente le phénoméne non classique que deux électrons de

méme spin s’évitent et donc réduisent la répulsion électronique.

D’une maniére générale, I'énergie Hartree-Fock s’exprime dans le jeu des spins-

orbitales occupées, tel que :

N

N N
Ey = Z alhy|a) + ZZ (ablab)y — ab|baz (1.54)

a=1 a=1 b>a (ab||ab)

avec (ab\ab):////////XZ(fl)XZ(:Eg)ﬁxa(ﬁ)xb(@)dﬁd@

L’énergie HF est en résumé une somme des contributions (a|h;|a) de chaque électron

et des interactions (ab||ab) entre paire unique d’électrons tel que :

(ab||ab) — { Jab si spins opposés (155)

Ju — K4 si spins paralléles
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Les intégrales de Coulomb et d’échange étant positives, la prise en compte des in-
teractions d’échange entre électrons de méme spin diminue Ej afin de ’approcher
de la valeur exacte de I’énergie a ’état fondamental. Des méthodes complémentaires
permettent de calculer la corrélation électronique qui subsiste entre électrons de spins
opposés. Cependant, I'utilisation des méthodes post-Hartree-Fock augmente rapide-

ment le coiit de calcul.

1.4 La théorie de la fonctionnelle de la densité

La théorie de la fonctionnelle de la densité ou DFT (Density Functional Theory)
est une approche alternative aux calculs Hartree Fock. Elle permet de décrire 1’état

fondamental d'un systéme en incluant directement la correlation électronique.

1.4.1 Le théoréme de Kohn-Hohenberg

En utilisant le principe variationnel, Walter Kohn et Pierre Hohenberg démontrent
en 1964 que I’énergie d’un systéme a 1’état fondamental est une fonctionnelle unique
de la densité éléctronique [21]. Du fait que la fonction d’essai n’est plus la fonction
d’onde mais la densité électronique, le principe variationnel caractéristique de la DF'T
devient :

&olp] = olp] (1.56)

Dans le cadre de I'approximation de Born-Oppenheimer, la fonctionnelle de la

densité définissant ’énergie électronique fondamentale &, s’écrit :

&lp) = /// éii?d Pt ////// f_"gT i + Enlp] (1.57)

Les deux premiers termes correspondent a I’énergie cinétique des électrons et a I'éner
gie d’interaction électrostatique noyaux-électrons. Les deux derniers termes corre-
pondent aux énergies de répulsion coulombienne et d’échange-correlation électro-

niques.

1.4.2 L’équation de Kohn-Sham

Le terme cinétique de I’énergie posant un probléme majeur, Walter Kohn et Lu

Sham proposent en 1965 'utilisation de 'approximation orbitale (cf § 1.3.1) pour
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déterminer la fonctionelle de la densité |22]|. Ainsi, ce terme devient la somme des

énergies cinétiques de chaque électron :

N
1
T=> (Xl -5 Vil (1.58)
a=1

La densité électronique s’écrit par conséquent de la méme maniére (1.39) que dans
le formalisme Hartree-Fock. La flexibilité du calcul variationnel réside alors dans
le choix des spin-orbitales constituant la densité. En minimisant ’expression de la
fonctionnelle (1.57) par rapport a la densité, nous obtenons une équation aux valeurs

propres appelée équation de Kohn-Sham qui détermine les spin-orbitales optimales :

( i /// FEn a%;[p]> X(@1) =& x(@)  (1.59)

A=

i
ol AlKS est un opérateur effectif mono-électronique appelé opérateur de Kohn-Sham.
Les deux premiers termes de flKS rassemblent les opérateurs mono-électroniques re-
latifs a I’énergie cinétique de I'électron et son attraction avec les noyaux. Le troisiéme
terme définit la répulsion coulombienne ressentie par I’électron 1 causée par la densité
électronique du systéme. De ce fait, l'opérateur f1 XS dépend de la densité électronique
et par conséquent de ses spin-orbitales propres. Ainsi, I’équation de Kohn-Sham est
non-linéaire et doit étre résolue itérativement par une procédure similaire a celle du
champ auto-cohérent (cf § 1.3.6). Comme pour les méthodes Hartree-Fock, un jeu de
fonctions de base est utilisé pour former les orbitales moléculaires. [.a forme du terme

d’échange-correlation n’étant pas connue, nous lI’exprimons pour le moment par la

dérivée de sa fonctionnelle par raport a la densité.

La densité exacte du systéme pourrait alors étre déterminée si la fonctionnelle
d’échange-correlation corrigeait l'approximation faite sur le calcul de I'énergie ci-
nétique des électrons indépendants. En appliquant la densité exacte a la fonction-
nelle (1.57), I’énergie exacte du systéme a 1’état fondamental serait obtenue. Or, la
fonctionnelle d’échange-correlation n’est pas connue et des formes approchées doivent

étre utilisées.

1.4.3 Les fonctionnelles d’échange-corrélation

Un enjeu permanent de cette théorie est de paramétrer une fonctionnelle d’échange-

correlation qui soit la plus proche possible de sa forme analytique réelle.
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Approximation de la densité locale

L’approximation de la densité locale ou LDA (Local Density Approzimation) per-

met de formuler une fonctionnelle d’échange-corrélation pour une densité uniforme

£ = [[ [ sedoiar + [[ [ oedow)ar (1.60)

ou &,[p(7)] et e.[p(T)] sont les énergies respectives d’échange et de corrélation par

d’électrons :

électron.

La forme analytique de la fonctionnelle d’échange est connue pour un gaz uniforme

eamm%=—§(3ﬁm)ug (1.61)

Pour I'énergie de corrélation, plusieurs fonctionnelles ont été paramétrées a partir de

d’électron, tel que :

calculs Monte-Carlo quantique sur le gaz uniforme d’électrons [23|.

Approximation du gradient généralisé

Dans le cas des systémes réels ot la densité n’est pas uniforme, I’approximation
LDA n’est valable que localement. La prise en compte du gradient de la densité dans
la fonctionnelle permet de traiter convenablement les zones de grande variation de
densité. Différentes fonctionnelles ont été développées dans I'approximation du gra-
dient généralisé ou GGA (Generalized Gradient Approzimation), ce qui a permis une

nette amélioration des résultats pour ces systémes.

La fonctionnelle BLYP (Becke Lee Yang Parr) est une fonctionnelle de type GGA
qui regroupe deux améliorations par rapport a celles de type LDA : Axel Becke a
tout d’abord proposé une correction AEfsS du terme d’échange [24]; Chengteh Lee,
Weitao Yang et Robert Parr ont ensuite développé une fonctionnelle de corrélation

ELYF tenant également compte du gradient de la densité |25].

Les fonctionnelles hybrides

Une amélioration supplémentaire a été apportée aux fonctionnelles de type GGA,
en traitant une partie des interactions d’échange par I'opérateur d’échange Hartree-
Fock appliqué au déterminant de Slater des spin-orbitales de Kohn-Sham. La fonction-

nelle d’échange-corrélation la plus utilisée est sans conteste la fonctionnelle hybride
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B3LYP (Becke 3 parameters Lee Yang Parr) |26]. Elle propose une amélioration de
la fonctionnelle BLYP en incluant une fonctionnelle d’échange EX¥ de type Hartree-

Fock, tel que :
EFYP = EIPA + a(ET — EIPY) + bAED® + ¢(EFYT — EPY) (1.62)

oua=0,2,b~0,7et c~ 0,8 sont des paramétres qui ont été déterminés empiri-

quement.

1.5 L’approche semi-empirique

Les méthodes Hartree-Fock sont dites ab initio car elles n’ont aucun recours a des
données expérimentales. Pour les méthodes ab initio et DFT, la taille des systémes
étudiés ne peut excéder quelques dizaines d’atomes. En revanche, des systémes de
plusieurs centaines d’atomes peuvent étre traités couramment par les méthodes semi-

empiriques qui pour leur part utilisent des données expérimentales.

1.5.1 Les principes

Les méthodes semi-empiriques les plus courantes ont pour vocation de réduire le

nombre d’'intégrales a calculer. Elles sont fondées sur les approximations suivantes :

e Seules les électrons de valence sont traités explicitement. Leurs orbitales sont
représentées par une base minimale de fonctions.

e Les intégrales de recouvrement sont négligées lors de la procédure SCF.

e Les intégrales bi-électroniques a 3 ou 4 centres sont supposées nulles; la prise
en considération des intégrales bi-électroniques a 1 ou 2 centres dépend de la
méthode utilisée.

Ces approximations sont compensées par I'utilisation de données expérimentales :

e Les éléments non diagonaux de la matrice H°"® sont estimés au moyen de rela-
tions empiriques qui considérent que ces termes sont proportionnels a I’'intégrale
de recouvrement des orbitales atomiques concernées.

e Les intégrales mono et bi-électroniques a 1 centre sont estimées a partir de
données spectroscopiques d’atomes et d’ions, en particulier a partir de potentiels
d’ionisation et d’affinités électroniques.

e Les intégrales bi-électroniques a 2 centres sont paramétrisées afin que les mé-
thodes reproduisent au mieux les données expérimentales ou tirées de calculs

ab initio de haute précision obtenues pour un grand nombre de composés.
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La réduction du nombre d’intégrales bi-électroniques a calculer transforme 1’ordre
du temps de calcul de la matrice de Fock en L? (carré du nombre de fonctions de la
base minimale). Cependant, le temps d’un calcul semi-empirique est proportionnel &

L? en conséquence de 'étape de diagonalisation de la matrice de Fock.

1.5.2 La matrice densité

Lors de la procédure SCF, I'approximation S = I simplifie considérablement la
résolution des équations de Roothaan-Hall car elle permet d’accéder directement a
I'équation aux valeurs propres (1.47). Ainsi, la matrice densité déterminée lors d'un

calcul semi-empirique est définie par :

L
=> n.C,Cif (1.63)
=1

Afin de comprendre la nature de cette matrice densité, nous utilisons la transforma-

tion symétrique a partir d’un élement de la matrice densité exacte :

OT
L
w3 xuao;i) (z c;zxg,,)
a=1 b=1
Xyua (Z nZC(’nC;g) ng
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Au final, la matrice densité exacte peut étre retrouvée par transformation symétrique

de la matrice densité approchée’ :

||w
||><

P’

||><

(1.65)

1.5.3 Les méthodes

Afin d’améliorer les approximations considérées, une série de méthodes semi-
empiriques a progressivement été développée depuis un demi-siécle. Pendant cette

these, cinq d’entre elles parmi les plus évoluées ont été utilisées :

11 doit toutefois étre gardé a I’esprit que la matrice densité approchée d’un calcul semi-empirique
décrit uniquement les électrons de valence du systéme.
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MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) |27|
AM1 (Austin Model 1) |28]

RM1 (Reparameterized Model 1) [29]

PM3 (Parametric Method 3) |30|

PDDG/PM3 (Pairwise Distance Directed Gaussian) [31]

Ces méthodes reposent sur le méme type d’approximations, mais différent princi-
palement par leur paramétrisation. Elles fournissent généralement des résultats fiables
pour des composés organiques, notamment pour des systémes conjugués. Cependant,
leur capacité a traiter des atomes diffus comme le souffre ou le phosphore est générale-
ment critique. Par ailleurs, la paramétrisation et ’application des métaux demeurent

trés difficiles.

Lors d’applications, il est préférable d’utiliser plusieurs méthodes semi-empiriques
afin de vérifier la reproductibilité des résultats. Pour ce faire, AM1 et PDDG consti-
tuent des méthodes de référence utilisant chacune des modes de paramétrisation dif-
férents. Enfin, il est important de disposer de données expérimentales ou de calculs

quantiques plus précis afin de juger de la validité des résultats.



Chapitre 2

Les charges partielles

Les charges partielles permettent de représenter de facon simple la répartition de la
densité électronique dans un systéme moléculaire. Elles sont fréquemment appliquées
a la loi de Coulomb pour calculer les interactions électrostatiques. Par ailleurs, les
charges partielles sont des indices importants pour la compréhension de différences
structurales ou de mécanismes réactionnels. De facon générale, I’obtention de charges
partielles reportant fidélement 1’état réel des atomes dans une molécule est ainsi
un enjeu important. Dans le cadre de cette thése, une détermination précise de la
répartition des charges est une étape cruciale dans notre traitement des interactions

électrostatiques (cf chap.3).

2.1 Les méthodes de calcul existantes

Le concept de charges partielles demeure artificiel car elles ne sont pas des ob-
servables physiques. De ce fait, différentes définitions existent sans qu’aucune ne soit
réellement plus légitime qu’une autre [32, 33]. Du moins, la méthode de calcul doit
étre choisie en fonction des propriétés que l'on souhaite analyser. Il est méme utile
d’essayer plusieurs méthodes afin d’avoir un recul critique sur les charges obtenues.

Les principales méthodes de calcul sont présentées ci-dessous.

2.1.1 Les analyses de population

Les méthodes de chimie quantique sont généralement utilisées dans le formalisme
des jeux de fonctions de base centrées sur les atomes (cf § 1.2.5). Une approche immé-
diate pour le calcul de charges partielles est par conséquent I'analyse des populations

électroniques constituées par ces fonctions de base.

33
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Les charges de Mulliken

En intégrant dans l'espace 'expression (1.39) de la densité électronique, nous

retrouvons le nombre total d’électrons :

L L L
N=>> Pu.Su=)> (PS),

p=1 v=1 n=1

||U)

(2.1)

Il est possible de décomposer la population électronique en 2 termes, tel que :
L L L
=3 PuSut+ Y. PuSu (2.2)
p=1 p=1v#p

ol le premier terme correspond a la somme des populations nettes de chaque fonction

et le second a celle des populations de recouvrement entre fonctions de base.

A partir de cette décomposition de la population électronique, Robert Mulliken pro-

posa une définition pour les charges partielles atomiques [34] :

L L L
=24 PuSu— .Y PuSu (2.3)

HEA HEA v#u

Cette définition revient a partager entre deux atomes une partie égale (la moitié) de

la population de recouvrement de deux fonctions de base leur appartenant.

Nous pouvons écrire finalement les charges de Mulliken comme :

L L L
qa = Za — Z Z PMVSVH =Zas— Z(ié)w (2-4)
nEA v=1 HEA

[’analyse de Mulliken est simple, rapide et donne une représentation correcte des
charges partielles avec des jeux de fonctions de base de taille petite ou moyenne. Mais
I'utilisation d’orbitales diffuses donne lieu a des variations imprévisibles des charges
partielles. En effet, une fonction diffuse décrit principalement' la densité électronique
sur les atomes voisins a celui sur lequel elle est centrée et donc attribuée par 1’ana-
lyse de Mulliken. Ainsi, I'extension des jeux de fonctions de base ne méne pas & une

convergence des charges de Mulliken.

ILa densité radiale de I'orbitale atomique est maximale sur les atomes voisins.
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Cette analyse de population permet également de calculer un autre concept théo-

rique d’importance, l'ordre de liaison [35] :

BAB - Z Z (ié)w (ié)vu (2-5)

neEA veB
Les charges de Lowdin

Une autre définition de charges partielles a été proposée par Per-Olov Lowdin |36].
Il utilisa judicieusement la propriété suivante sur les traces de matrices afin de refor-

muler la relation (2.1), tel que :

=
S

N =tr(P

(€]

)= tr(8} P 5%) (2.6

Par cette propriété, les charges de Lowdin sont définies comme :

L L
Gi=2Za— Y (S*PS%),u=Zs—Y P, (2.7)
BEA BEA

En comparaison avec I'analyse de Mulliken, celle de Lowdin n’effectue aucun partage
de population de recouvrement mais conserve le probléme rencontré avec des orbitales

diffuses.

[’ordre de liaison devient dans I'analyse de Lowdin :
L L

Bap=)Y_> PP, (2.8)

uEA veB
Les charges NAO

L’analyse des NAO (Natural Atomic Orbitals) et des NBO (Natural Bond Orbi-
tals) est une procédure de diagonalisation de la matrice densité [37]. Cette méthode
permet de redistribuer la densité électronique dans des orbitales naturelles atomiques
et moléculaires. Des charges atomiques peuvent alors étre dérivées de ces orbitales
naturelles. Bien que moins dépendante aux jeux de fonctions de base que les analyses

de Mulliken et Lowdin, cette méthode nécessite un temps de calcul plus important.

2.1.2 Les fragmentations de ’espace

Le concept de charges partielles revient a partager entre les atomes la densité
électronique de la molécule. Ainsi, une possibilité de calcul des charges est de partager

I’espace de la molécule en régions atomiques.
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Les charges AIM

La méthode de Bader ou ATM (Atoms In Molecules) considére la densité électro-
nique comme une somme des densités appartenant aux atomes [38]. Le volume propre
de chaque atome dans la molécule est délimité par une surface sur laquelle le flux de
la densité est nulle, tel que :

Vp(r).n=0 (2.9)

ol 71 est le vecteur normal a la surface.

Cette définition fournit une analyse topologique intéressante. [’évaluation des
charges AIM s’avére peu dépendante au jeu de fonctions de base utilisé. Cependant,
la méthode de Bader est trés coiiteuse et accentue généralement la polarisation des

liaisons.

Les charges de Hirshfeld

La méthode de Hirshfeld ou stockholder (actionnaires) partage la densité électro-
nique de la molécule en fonction de la densité atomique initiale de chaque atome [39].

Cette démarche permet de calculer des charges partielles atomiques :

qa = Za— /// ST p(7) dr’ (2.10)

ou p¥(r) est la densité électronique de 1'atome I isolé a la méme position que dans

la molécule.

La forme analytique complexe du facteur de pondération nécessite une résolu-
tion numérique (cf § 2.2.2). Cette méthode présente une faible dépendance aux jeux
de fonctions de base, mais attribue généralement aux liaisons un caractére trop co-

valent [40].

Il existe des approches voisines a celle d’Hirshfeld, telle que la méthode VDD
(Voronoi Deformation Density) |41]. La méthode des polyédres de Voronoi est un
partage géométrique de l'espace de la molécule. Les droites reliant un atome aux
autres sont coupées en leur centre par un plan perpendiculaire, formant un polyédre
de Voronoi qui définit le volume propre de 'atome |42, 43|. La méthode des atomes de

Stewart est un ajustement de densités atomiques sphériques par rapport a la densité
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électronique de la molécule [44|. Les charges partielles de ces approches sont difficiles

a obtenir et généralement de valeur trop grandes.

2.1.3 La reproduction des observables

Le calcul des charges partielles a souvent pour but de caractériser les interactions
électrostatiques du systéme avec son environnement. Il est donc judicieux de définir
les charges partielles par rapport a des observables telles que le moment dipolaire ou

le potentiel électrostatique.

Les charges GAPT

La méthode GAPT (Generalized atomic polar tensor) définit les charges partielles

a partir d’un tenseur atomique caractéristique [45] :

Oz Oz Oz

ors Oya Oza
VAPT o a#y a,uy 8uy 2 1 1
Vo =5t 3t (2.11)
= ora Oya Oza

Ou, Our Ouz

Ora Oya Oza

Ol [ig, [by, [t sont les composantes du moment dipolaire de la molécule, tandis que

TaA,Ya, 24 sont les coordonnées cartésiennes de 'atome A.

Les charges GAPT sont définies comme le tiers de la trace du tenseur polaire ato-

mique, tel que :

L (Ou, | Opy Oy,
GAPT _ — Y 2192
4 3 (81’,4 + 8yA + 62A> ( )

Cette méthode est particuliérement cotiteuse du fait qu’elle nécessite le calcul de la
dérivée seconde de I’énergie. Par conséquent, elle n’est utilisée généralement qu’aprés
un calcul de fréquences de vibration. Tout comme le moment dipolaire, les charges
GAPT sont dépendantes du niveau de calcul de la fonction d’onde. Elles fournissent
des résultats précis lorsque la correlation électronique est suffisamment bien traitée

dans le calcul de la densité électronique.

Les charges ESP

La méthode ESP (ElectroStatic Potential) |46, 47, 48| permet d’obtenir un jeu de
charges partielles qui reproduit au mieux le potentiel électrostatique calculé sur une

surface de Connolly? de la molécule. Une fonction d’ajustement est appliquée aux

2Une surface de Connolly est tissée sur les sphéres de Van der Waals des atomes de la molécule.
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points 7, d'une grille placée sur la surface moléculaire :

points

F= Z (Vo (7,) — VI(i,)) (2.13)

L’observable potentiel électrostatique V% est de forme analytique :

VObs(Fg):iu R4l ///Irg—ﬂ =

Le potentiel électrostatique ajusté V/% est de forme analytique :

M

Vit =3 (2.15)

A=1 |7y — Ral

Les charges partielles sont optimales lorsqu’elles conduisent la fonction d’ajustement

a un minimum, tel que :

PoInts « ,ohs _ Y/ fit =
9F _ > 4 (rj’) Y (ry) _ 0 (2.16)
aQA g—1 ’?”g — RA‘

En outre, il est nécessaire d’'imposer a cette minimisation une contrainte sur la somme

des charges partielles par la méthode des multiplicateurs de Lagrange.

La méthode ESP donnent des charges partielles de référence pour de petites mo-
lécules [49|. Dans le cas de grands systémes moléculaires, les charges ESP sont conve-
nables pour les atomes proches de la surface de Connolly mais sont mal évaluées pour
les atomes "enfouis" dans le systéme. Par ailleurs, les charges ESP sont trés sensibles

a de faibles changements de conformation.

Les charges RESP

La méthode RESP (Restrained ElectroStatic Potential) [50] utilise une fonction de
pénalité qui permet d’éviter les charges souvent trop élevées pour les atomes enfouis.
D’autres contraintes sont imposées afin de permettre la transférabilité des résultats
d’un systéme & un autre. La molécule est divisée en fragments dont la charge totale
de chacun est maintenue neutre. Par ailleurs, la symétrie est prise en compte en
égalisant les charges des hydrogénes d’un méthyle. Les contraintes RESP réduisent
également la sensibilité aux changements conformationnels. Une solution alternative
mais plus coiiteuse est I'ajustement des charges sur le potentiel électrostatique calculé

pour plusieurs conformations [51].
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2.1.4 Les méthodes paramétrées

Bien que les charges ESP soient appropriées pour traiter de petites molécules, leur
temps de calcul est non négligeable. Pour évaluer les charges d'une série de ligands
ou de molécules organiques, il est parfois préférable d’avoir recours a des méthodes

paramétrées plus rapides.

Les charges basées sur I’électronégativité

Beaucoup de méthodes ont été proposées pour calculer les charges atomiques a
partir de parameétres. Les méthodes les plus abouties sont basées sur le principe d’éga-
lisation des électronégativités [52|. Cette approche a principalement été développée
par Johann Gasteiger [53], William Goddard III |54| et Patrick Bultinck [55, 56].
Elle constitue un des moyen les plus efficace pour définir les charges atomiques des

molécules étudiées en drug design.

Les charges CM

La méthode CM (Charge Model) développée par Christopher Cramer et Donald
Truhlar permet une correction des charges partielles de Lowdin par le biais d’une
fonction paramétrée. La fonction de correction de la charge atomique dépend des
ordres de liaison impliquant I'atome et son environnement covalent. Les paramétres
de la fonction ont été initialement optimisés par rapport aux moments dipolaires ex-

périmentaux d’un grand nombre de molécules organiques.

La méthode CM permet d’obtenir des charges partielles de haute qualité pour un
temps de calcul peu élevé. Néanmoins, elle nécessite une paramétrisation spécifique
pour les différents types de liaison covalente du modéle et pour chaque méthode de
chimie quantique associé a un jeu de fonctions de base donné. Ce modéle de charge a
été paramétré pour certaines méthodes semi-empiriques [57]|, puis certaines méthodes

ab initio et DFT [58].

Les charges RLPA

La méthode RLPA (Redistributed Lowdin Population Analysis) [59]| utilise une
approche similaire au modéle CM afin de corriger les charges de Lowdin obtenues avec

une base 6-31+G*. Les populations venant des fonctions diffuses sont redistribuées
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par une fonction paramétrée, ce qui permet de corriger I'incompatibilité de I’analyse

de Lowdin avec I'utilisation d’orbitales diffuses (cf § 2.1.1).

Les charges AM1-BCC

La méthode AM1-BCC (Bond Charge Corrections) est une correction des charges
de Léwdin-AM1 par le biais d'une fonction paramétrée caractérisant la topologie
de la molécule [60, 61|. Les paramétres de corrections AM1-BCC des divers types
de liaisons covalentes ont été initialement optimisés sur une série d’environ 2700
molécules afin de reproduire leur potentiel électrostatique calculé au niveau HF /6-
31G*. La simplicité et la paramétrisation ab initio du modéle AM1-BCC permet de

calculer trés rapidement des charges de haute qualité pour des ligands organiques.

2.2 Les méthodes de partition

Notre objectif est d’utiliser le concept de charges partielles pour calculer les inter-
actions électrostatiques mises en jeu dans les systémes biologiques. L’environnement
d’un atome pouvant changer brutalement au cours d’une réaction, nous souhaitons
une méthode qui n’impose pas de topologie donnée au systéme. De plus, nous envi-
sageons une approche standard pouvant étre appliquée a toute méthode de chimie
quantique quelque soit le niveau de calcul. Pour ces différentes raisons, les méthodes

paramétrées sont inadaptées a notre objectif.

Par ailleurs, la forme analytique des fonctions utilisées doit étre facilement dé-
rivable et 1’évolution des charges doit étre numériquement stable par rapport a de
faibles changements de conformation. La méthode doit de méme étre capable de défi-
nir un systéme de taille importante. Ainsi, les méthodes de type ESP sont elles aussi
inadaptées a notre projet. LLes méthodes de type numériques pourrait étre envisagées,
bien que leur forme analytique soit souvent trop compliquée pour assurer une déri-

vation facile et un calcul rapide.

De facon générale, nous utilisons des fonctions de base pour le calcul de la densité
électronique. Les méthodes de Mulliken et Lowdin répondent ainsi & nos critéres de
sélection. La simplicité de ces méthodes étant toutefois critiquable, nous avons tenté

d’améliorer ces analyses de populations reposant sur les fonctions de base.
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2.2.1 L’utilisation des primitives

Afin d’améliorer le partage de la densité électronique, il est judicieux de faire une
analyse de population basée sur les primitives. Le changement de base (1.23) méne &

reformuler la population électronique (2.1), tel que :

L

L K K
N=2.2.2.2 PuDlSpDn=3 (2

p=1 v=1 g=1 h=1 p=1

/

IS
N

(2.17)

IS

Jup

o S’ est la matrice de recouvrement des fonctions primitives et D la matrice des

coefficients de contraction de gaussiennes.

La forme gaussienne des primitives permet de calculer facilement les élements de
la matrice de recouvrement S’. Prenons par exemple une primitive qui représente une

orbitale atomique de type 1s :

— QOé 3/4 > B2
HETO (07— ) — (—) el (2.18)
i

otl 'exposant o détermine la largeur de la fonction gaussienne centrée en R4 .

Le produit de deux primitives de type 1s forme une troisiéme gaussienne de méme

type (voir figure 2.1), tel que :

N0 (o, 7 — Ra) n0 (8,7 — Rp) = Kap n5 % (p,7 — Rp) (2.19)
P =a+p
] ol R
_ (208 — 2B |Ra—Rp|?
Kiup = <(a+ﬁ)ﬂ) e atplitaTiiB

[’analyse de Mulliken attribue une part égale de la population de recouvrement aux
deux atomes qui l'ont créée. Ce partage ne prend pas en compte la position du re-
couvrement (centrée sur P) par rapport aux deux atomes (A et B). Or, un calcul
standard de chimie quantique crée des recouvrements distribués tout le long de la
distance interatomique. D’autre part, seuls les atomes impliqués dans la création de

la population de recouvrement se voient attribuer une charge. La encore, la position
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Na
N
AP B -

F1G. 2.1: Recouvrement np de 2 primitives 14 et np de type 1s.

du recouvrement n’est pas considérée par rapport a celle des autres atomes de la
molécule, bien qu’elle puisse étre centrée sur I'un d’entre eux. Prenons I’'exemple du
dioxyde de carbone : certaines populations de recouvrement de fonctions de base des
2 oxygenes sont centrées sur le carbone central, bien qu’elles soient finalement attri-

buées aux 2 oxygenes.

Nous proposons ici une analyse de population qui rectifie les lacunes de la méthode
de Mulliken. Pour toutes les populations électroniques formées dans la base des pri-

mitives, un partage réaliste est défini entre tous les atomes du systéme tel que :
M M
r gh o/ gh
oh = E wiy Sy, , avec E wh' =1 (2.20)
A=1 A=1

ou wih est le poids attribué a 'atome A dans le partage de la population du recou-

vrement.

Une charge partielle atomique est alors définie comme :

L L K K

w=2,-%3 33 P,Dj, <wfgh ;h> D, (2.21)
= h=1

p=1 v=1 g=1

Les coefficients de contraction de gaussiennes et les éléments de la matrice densité
n’interviennent que dans la multiplication de 'intégrale de recouvrement afin de dé-

terminer la population électronique associée. Chaque intégrale de recouvrement S;h
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est I'objet d’une partition atomique. Les indices g et h représentent les deux pri-
mitives a l'origine du recouvrement, a partir desquelles il est possible de retrouver
la position du recouvrement et celles des atomes qui 'ont crée. Pour le calcul des
. . gh . . o, .
facteurs de partition atomique w? , nous nous sommes inspirés des techniques de

quadrature numérique utilisées en DFT.

2.2.2 La quadrature numeérique

Si la forme analytique d’une propriété est connue, nous pouvons déterminer sa

valeur totale par I'intégration suivante :

I— ///F(F) d (2.22)

ou F(7) est la valeur de la propriété en un point 7 donné.

Le calcul de I'intégrale I peut étre approximé par discrétisation, tel que :

G
I~ o(r,) F(7y) (2.23)

g=1
ot G est le nombre de points de la grille et v(7,) le poids d’intégration numérique

d’un point 7, de la grille.

En DFT, la forme complexe des fonctionnelles d’échange-corrélation (cf § 1.4.3) ne
permet pas une résolution analytique et des techniques numériques doivent étre utili-
sées. Un schéma général de quadrature numérique a été proposé par Axel Becke pour
le calcul des propriétés moléculaires [62|. L'intégration numeérique s’effectue avec des

grilles centrées sur chaque atome de la molécule, tel que :

M Ga

I~ Z Z U(FQA) wA(FgA) F(FQA) (2'24)

A=1ga=1
ott wa(7y,) est un facteur de partition® attribué a 'atome A au point 7,, d’une grille

centrée sur son noyau.

2.2.3 Les schémas de partition

Les facteurs de partition de l'intégration numérique (2.24) attribuent le degré

d’appartenance d’un point de la molécule & un atome donné. Un point a proximité

3Cette partition atomique facilite le calcul numérique en transformant une intégration a plusieurs
centres en une somme d’intégrations & un seul centre de symétrie sphérique.
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d’un noyau sera totalement attribué a I'atome correspondant. Au dela d’une certaine
distance du noyau, le facteur de partition atomique sera nul. Le probléme principal est
de déterminer une partition correcte pour des positions internucléaires. Il convient
pour cela de concevoir la densité électronique de la molécule comme un ensemble
de densités électroniques atomiques qui se recouvrent. Cette démarche corrobore a
la notre et c¢’est pourquoi nous avons choisi d’appliquer les facteurs de partition de

quadrature numérique a notre analyse de population.

Le schéma original

Dans son schéma de partition, Axel Becke proposa d’utiliser les coordonnées el-

liptiques (A, i, @) définies ci-dessous par les relations (2.25) et la figure 2.2.

Rjy— Rp|+|Rs— R Ry — Rp|—|Rg — R
Nap — LA = Bpl+ |Tip — Bpl fap — [Fa — Bp| — |5 — Rp| (2.25)
|Ra — Rp |[Ra — Rpl
P
~0
A B/
A=constante
F1G. 2.2: Définition des coordonnées elliptiques.
Une fonction de partition est définie entre 2 atomes par :
1
s(pap) = 5 [1 = fe(pan)] (2.26)

2

La fonction fy(uap) est une fonction composée ou k est 'ordre d’itération?, tel que :

f3(pas) = p{p[p (ran)l} (2.27)

Le polynome de Becke est de forme :

3 1

p(pag) = B HAB — B uig (2.28)

4L’ordre d’itération 3 est reconnu optimal pour la quadrature numérique DFT.
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Afin de satisfaire la condition (2.20), le facteur de partition atomique normalisé issu

du schéma de Becke est défini comme :

M
Wt — HB;éA s(pap)
A T M M
> o1 HD;AC s(tep)

(2.29)

L’extension du schéma original

Nous avons également développé un schéma ot les fonctions de Becke sont appli-
quées directement a I’analyse de population de Mulliken. La partition multiatomique
du schéma original est remplacée par une partition diatomique entre les atomes a 1’ori-
gine de la population de recouvrement. Les facteurs de partition atomique deviennent
alors :

w9 = s(uap) et wh =1—s(juap) (2.30)

ot A et B sont les atomes a l'origine de la population du recouvrement S;h.

Dans I'analyse de Mulliken, les facteurs w?%' et w?' sont fixés a 1/2. Avec la fonc-
tion de partition, nous prenons en considération la position du recouvrement par
rapport a tous les atomes dans le schéma multiatomique, et par rapport aux atomes
A et B dans le schéma diatomique. Pour les deux schémas, nous avons itéré de 1 4 6

fois le polynome de Becke afin de tester toutes les fonctions de partition envisageables.
La partition linéaire

Nous avons par ailleurs développé une méthode que ’on nommera "linéaire". Dans
la fonction de partition de cette méthode, les polynomes de Becke sont simplement
remplacés par la valeur de la coordonnée ellyptique, tel que :

1

s(pap) = 5 [1 = pas] (2.31)

Nous avons uniquement appliqué la fonction au schéma diatomique afin d’accéder a
une méthode de calcul efficace. En effet, la fonction de partition (2.31) peut facilement
étre remplacée dans ce cas par les coordonnées cartésiennes. Les facteurs de partition
atomique deviennent alors :

[Rp — Rp|

wgh _ |ﬁB - ﬁP|
|Ra — Rp

= R T et wh=1- (2.32)
A — 4B

La figure 2.3 permet de comparer le profil de la fonction linéaire (2.31) avec les

fonctions de partition de Becke (2.26).
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1
g 0,5
() 1
-1 0 1

Has

F1G. 2.3: Profils des fonctions de partition linéaire (gris) et de Becke d’ordres d’ité-
ration de 1 (rouge) a 6 (orange).

Le traitement hétéronucléaire

Dans son schéma de quadrature numérique, Axel Becke propose également un
traitement spécifique pour les systémes hétéronucléaires. Il utilise les rayons de Bragg-
Slater qui constituent une définition empirique des rayons covalents atomiques |63,
64]. Sa démarche est de remplacer dans la fonction de partition la coordonnée initiale

tap par la coordonnée v4p, tel que :

vap = pap + aap (1 — pi%p) (2.33)

Le facteur d’échelle a4p caractérise la différence de taille entre les atomes par :

Qf — 04

=2 4 2.34
40,4 Qp ( )

aAB

ou 4 et g sont les rayons de Bragg-Slater respectifs des atomes A et B.

Ce changement de coordonnée permet de modéliser la taille respective des atomes
en déplagant la fonction de partition s(uap) le long de 'axe de la coordonnée ellip-
tique. Afin que la fonction de partition demeure monotone, il est toutefois nécessaire
de poser une limite a ce déplacement :

(2.35)

1
’aABl < 5

Cette limite concerne les atomes dont le rapport des rayons de Bragg-Slater est su-

périeur a 2,4.
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Les fonctions de Stratmann

Afin de mettre au point des méthodes DF'T & croissance linéaire, Eric Stratmann
et ses collégues ont proposé une alternative® aux fonctions de Becke pour le calcul nu-
mérique de I’énergie d’échange-corrélation [65]. Tls suggeraient de remplacer fi(pap)

par g(pap; a) dans la fonction de partition (2.26), tel que :

—1 pHap < —a
g(napia) =< z(pap;a) —a < pap < +a (2.36)
+1 fap > +a
1 3 5 7
avec  z(pap;a) = — |35 (“ﬁ) —35 (“ﬁ> 421 (“ﬁ) 5 (“ﬁ)
16 a a a a

ol a est une valeur seuil qui détermine la grandeur d’une sphére atomique dans la-

quelle une position est totalement attribuée a ’atome.

Un seuil a de 0,64 était suggeré dans le papier original |65], bien que la valeur de
0,86 soit généralement retenue en pratique. Nous avons tracé le profil des fonctions
de Stratmann avec ces valeurs seuils et différents ordres d’itération du polyndéme
2(pap; a). Le tracé de ces fonctions se superposent aux fonctions de Becke et donne-
raient ainsi les mémes résultats. Par conséquent, seules les fonctions de Becke ont été
implémentées, bien que les fonctions de Stratmann offrent une perspective d’efficacité®

intéressante.

2.2.4 L’application aux méthodes ab initio et DFT

Les schémas de partition ont tout d’abord étaient appliqués aux méthodes ab

initio et DE'T, par le biais d'une analyse de multipoles.

La définition des multipoles

L’énergie d’interaction électrostatique d’une distribution de charge avec un po-

tentiel extérieur est définie comme :

Eae= [ [[ o0 Vi) a7 (2.37)

®Nous précisons que les auteurs n’applique pas de traitement hétéroatomique.
6Le seuil @ permet d’éviter un grand nombre de calculs & proximité des noyaux atomiques.
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Le potentiel électrostatique peut se développer en série de Taylor au voisinage d’une

position de référence 7 , tel que :
. L L [ OV (T 1., . OV (7
Vi = v + - (T ) + 5 -t (T )+ e @9

L’inclusion du développement (2.38) dans la définition (2.37) fait apparaitre la notion

de multipoles :

Eae= [[] qp(f)df V(7)
w o

f//

oit g, p et © sont les multipoles d’ordre 0 (charge), 1 (dipole) et 2 (quadrupole)

W

)2 dF <%> + - (2.39)

respectivement.

L’analyse des multipdles distribués

Les multipoles permettent de définir la symétrie d'une distribution de charge
soumise ou non a un potentiel extérieur. Plus le développement multipolaire est im-
portant, plus la distribution de charge est clairement définie et plus son énergie d’in-
teraction avec un potentiel extérieur est précise. Une méthode simple pour obtenir
une telle description est 1’analyse des multipoles distribués [66]. Cette analyse est
spécifiquement destinée a une fonction d’onde calculée a partir de fonctions de base
gaussiennes. Les propriétés analytiques des primitives sont en fait utilisées pour dé-
finir les multipoles créées aux points P de recouvrement de celles-ci (voir figure 2.1).
L’étendu du développement multipolaire dépend de la symétrie des primitives. Par
exemple, si deux primitives de type p (soit 2 dipoles) se recouvrent, la population de

recouvrement est définie par une charge, un dipole et un quadrupole.

Anthony Stone a développé sa méthode dans un programme appelé GDMA (Gaus-
sian Distributed Multipoles Analysis). L’analyse nécessite la matrice densité P et la
définition du jeu de fonctions de base d’un calcul effectué par le programme de chimie

quantique Gaussian [67|. GDMA permet d’effectuer ’analyse pour un ensemble de
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points choisis. L’analyse des multipoles est faite d’abord aux points P de recouvrement,
des primitives. Les multipoles d’'un point P sont ensuite attribués au point le plus
proche parmi ceux ayant été choisis. Notre utilisation du programme étant destiné au
partage des populations de recouvrement des primitives, nous avons sélectionné na-
turellement I’ensemble des points P. Par ailleurs, seuls les multipoles d’ordres 0 nous
intéressaient pour nos méthodes de partition de la densité électronique. En complé-
ment des calculs Gaussian et GDMA, nous avons inplémenté en Python ’ensemble

de la procédure pour le calcul des charges partielles.

2.2.5 L’application aux méthodes semi-empiriques

[’approche précédente basée sur les multipoles distribués ne peut étre appliquée
aux méthodes semi-empiriques, car la matrice densité calculée P’ est biaisée par 1'ap-
proximation S—1 (cf § 1.5). De fagon générale, les méthodes de partition doivent

obligatoirement étre appliquées a la matrice densité exacte P.

Les charges de Lowdin peuvent directement étre obtenues a partir de la matrice

densité du calcul, grace a la définition standard :
L
gar=7Z4-) P, (2.40)
BEA

ou Z'; est la charge nucléaire de I'atome A auquel on soustrait le nombre d’électrons

de coeur non pris en compte dans le calcul semi-empirique de la matrice densité P'.

La détermination des charges de Mulliken nécessite le calcul des matrices de trans-

formation symétrique, tel que :

L L L L
Ga=2Zi=> > > XuPl X =2, =Y (XP X",  (241)
pnEA z=1 y=1 HEA

Pour les méthodes de partition, une charge partielle atomique est définie comme :

L L L L K K

=23 SN 3 3N X,.PL XD, (wgh ;h> Dy (2.42)

p=1 v=1 z=1 y=1 g=1 h=1

Ces méthodes de calcul de charges partielles pour des fonctions d’onde semi-

empiriques ont été implémentées en Fortran90 dans la librairie fDynamo [68|. Ce
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programme développé au laboratoire est destiné a I'étude des mécanismes réaction-

nels dans les protéines.

Plus généralement, les développements matriciels présentés dans ce manuscrit per-
mettent de définir les méthodes de fagon théorique. En pratique, ces développements
doivent étre calculés de facon fragmentée afin d’assurer l'efficacité des algorithmes.
Par ailleurs, la quantité d’information stockée pendant le calcul doit étre limitée. Bien
que ce type de précautions soit toujours respecté, il est essentiel de tester la qualité
des résultats avant toute optimisation de la programmation. Ainsi, les tests ci-dessous

jugent de la précision des méthodes sans préocupation d’efficacité.

2.3 Reésultats et discussion

Afin de mettre a I'épreuve la validité de nos méthodes de partition, nous avons

effectué un ensemble de tests sur des molécules de petite taille.

Pour des raisons de clarté, nous adoptons la nomenclature suivante :

— DEN : observable calculée a partir de la matrice densité.

— ESP : ajustement des charges par rapport au potentiel électrostatique.

— MLK et LWD : analyse des populations de Mulliken et Lowdin.

— LNR : méthode de partition linéaire.

— DHBI1 a DHB6 : di(D)-homo(H)atomique partition de Becke (k=1 a 6).

-~ DXBI1 a DXB6 : di(D)-hétéro(X)atomique partition de Becke (k=1 a 6).

— MHB1 a MHB6 : multi(M)-homo(H)atomique partition de Becke (k=1 a 6).
— MXB1 a MXB6 : multi(M)-hétéro(X)atomique partition de Becke (k=1 a 6).

2.3.1 Calcul de charges ab initio

Nous avons tout d’abord testé la dépendance des méthodes de calcul de charges
partielles aux jeux de fonctions de base. La géométrie d’'une molécule d’eau a initia-
lement été optimisée au niveau HF /6-31G**. La densité électronique Hartree-Fock
calculée avec différents jeux de fonctions de base a servi au calcul des charges par-
tielles des différentes méthodes disponibles. Les valeurs de la charge de I'oxygéne sont

reportées dans le tableau 2.1 pour les principales méthodes.
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Pour ce calcul ainsi que les suivants, le degré d’itération de la fonction de Becke
n’influe que dans une moindre mesure sur les résultats. Toutefois, 'ordre d’itéra-
tion 3 est jugé optimal et seuls ses résulats sont présentés ici. Les résultats des autres
ordres d’itération sont donnés en Annexe A, dont le tableau A.1 pour la charge de

I'oxygéne de I'eau.

Base ESP MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3
STO-3G 064 038 044 049 067 046 0,61
3-21G 0,89 -0,74 -0,70 -0,64 -081  -061  -0,76
6-31G* 0,82 -090 -0,83 -0,78 -0,95  -0,78  -0,93
6-311G** 0,80 -0,50 -0,49 -0,48  -0,75  -046  -0,72
6-311++G** 083 -051 -050 -0,49 0,76  -048  -0,74
cc-pVTZ 0,75 -048 -0,49 -0,50  -0,75  -047  -0,71
cc-pVQZ 0,75 -0,52 -0,52 -0,52 -081  -049  -0,76
cc-pV5Z 0,74 -0,57 -0,57 -057 -085  -0,57  -0,83
cc-pV6Z 0,74 -040 -0,46 -0,50  -0,69  -0,53  -0,73

TaB. 2.1: Charge de l'oxygene de l'eau pour différentes méthodes a partir d’'une
fonction d’onde HF calculée avec différents jeux de fonctions de base.

Tout d’abord, nous constatons que seules les charges ESP convergent avec l'aug-
mentation du nombre de fonctions de base et 'amélioration conjuguée de la densité
électronique. Les charges obtenues avec des jeux de fonctions de base étendus consti-
tuent des valeurs de référence pour les petites molécules et ainsi nos différents tests.

La méthode ESP a toutefois tendance a accentuer légérement la polarité des liaisons.

Les charges de Mulliken sont pour leur part dépendantes du jeu de fonctions de
base utilisé. Des charges raisonnables sont généralement obtenues pour des bases de
taille moyenne telles que 3-21G ici. Pour des bases plus étendues, I'utilisation de fonc-
tions diffuses rend imprévisible la variation des charges partielles (cf § 2.1.1). Dans le
cas présent, la charge de I'oxygéne passe de -0,9 avec 6-31G* a -0,5 avec 6-311G**.
Ce genre de probléme n’assure pas de bons résultats de la méthode avec des jeux de

fonctions de base étendus.

Les différents schémas de partition homonucléaire présentent des résultats proches de
ceux de I'analyse de Mulliken, malgré une sensibilité aux fonctions diffuses quelque
peu réduite. Les schémas de partition hétéronucléaire donnent de meilleurs résultats.

En particulier, 'augmentation du nombre de fonctions de base semble faire converger
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les charges MXB3 vers les valeurs références des charges ESP. Ainsi le schéma de

partition le plus complexe donne pour la molécule d’eau les résultats souhaités.

La procédure précédente a été appliquée ensuite a la molécule de formaldéhyde.
Les valeurs de la charge du carbone sont reportées dans le tableau 2.2 pour les princi-

pales méthodes. Les résultats de toutes les méthodes sont reportés dans le tableau A.2.

Base ESP MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3
STO-3G 0,36 0,09 021 027 0,11 0,33 0,01
3-21G 049 0,14 028 033  -0,01 0,51 0,23
6-31G* 045 0,14 026 034  -0,10 0,53 0,15
6-311G** 044 021 037 047 0,04 0,61 0,27
6-311++G** 048 0,13 034 046 0,05 0,64 0,34
cc-pVTZ 042 021 038 0,49 0,07 0,72 0,41
cc-pVQZ 042 0,33 046 0,54 0,09 0,82 0,51
cc-pV5Z 042 041 054 0,62 0,13 0,92 0,58
cc-pV6Z 042 023 039 050  -0,01 0,64 0,21

TAB. 2.2: Charge du carbone du formaldéhyde pour différentes méthodes a partir
d’une fonction d’onde HF calculée avec différents jeux de fonctions de base.

Ce second test sur 'atome central d'une molécule de plus grande taille met davan-
tage a I’épreuve les considérations énumérées dans la section 2.2.1. Les charges obte-
nues pour le carbone montrent une nette démarquation entre chacunes des méthodes
de partition et ’analyse de Mulliken. Les schémas de partition di-homo-atomiques
présentent une amélioration des charges de Mulliken. En particulier, les charges LNR

s’approchent des valeurs ESP.

Les charges DXB3 sont proches de zéro, tandis que celles de la méthode MHB3
sont trop élevées. Les charges MXB3 présentent de grandes variations avec les chan-
gements de jeux de fonctions de base. Au final, les traitements hétéronucléaires et
multiatomiques ne permettent pas d’attribuer une charge convenable a I'atome de

carbone central du formaldéhyde.

Afin de s’affranchir de la contradiction des résultats obtenus pour ces deux mo-
lécules, il est nécessaire de tester les méthodes sur un grand nombre de systémes
différents en taille et composition. Les statistiques obtenues sur un grand ensemble

de systémes permettent d’obtenir une indication de valeur sur la qualité des méthodes.
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2.3.2 Calcul de dipéles ab initio

Nous avons testé la capacité des charges partielles a reproduire le moment dipolaire
d’un grand nombre de molécules. L’observable moment dipolaire peut étre défini a

partir de la densité électronique d’un calcul quantique, tel que :

M L L
fipen = 3 Za (Ra— Ro) = 33" Pulvli - Reln) (2.43)
A=1

p=1 v=1

ol R¢ est le centre des charges nucléaires de la molécule.

Le moment dipolaire de la molécule peut par ailleurs étre calculé a partir de charges

partielles, tel que :
M

ficnarces = Y qa (éA - ﬁc) (2.44)
A=l

La géométrie de 200 molécules a initialement été optimisée au niveau B3LYP /6-
31G*. La liste des molécules et leur dipole expérimental est reportée dans le ta-
bleau A.3. La densité électronique Hartree-Fock de ces structures a été calculée avec
différents jeux de fonctions de base. Les charges partielles ont été déterminées a par-
tir de cette densité. Les 200 dipoles ont ensuite été calculés pour chaque méthode et
comparés aux valeurs expérimentales. Les erreurs absolues moyennes sont reportées

dans le tableau 2.3 pour les principales méthodes.

Base DEN ESP MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3
3-21G 0,43 044 138 1,07 0,72 0,97 0,98 1,33
6-31G* 0,35 0,37 098 084 0,75 1,18 0,83 1,41
6-311G** 044 046 1,87 0,73 0,52 0,97 2,84 3,01

TAB. 2.3: Erreur absolue moyenne dans le calcul des 200 dipoles (en Debye) par rap-
port aux valeurs expérimentales pour les différentes méthodes a partir d’'une fonction
d’onde HF calculée avec différents jeux de fonctions de base.

La méthode ESP atteste ici sa capacité a reproduire précisément la distribution
des charges dans de petites molécules, aussi bien que le décrit la fonction d’onde. La
méthode de Mulliken est beaucoup moins précise, notamment avec 1'utilisation de jeux
de fonctions de base étendus comme pour 6-311G**. Ce probléme est drastiquement

accentué pour les méthodes de partition multiatomique. En revanche, les méthodes
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de partition diatomique améliorent de facon satisfaisante les charges de Mulliken. En
particulier, la méthode DHB3 obtient de bons résultats qui s’approchent de ceux de
la méthode ESP avec 'augmentation du nombre de fonctions de base. La disparition
de la dépendance de cette analyse de population aux jeux de fonctions de base est un

résultat important afin d’envisager des applications ultérieures.

2.3.3 Calcul de dipéles DFT

La méme procédure a été effectuée pour le calcul des moments dipolaires a partir
de la fonctionnelle DFT-B3LYP. I’ensemble des 200 dipoles calculés avec chaque
méthode a été comparé aux valeurs expérimentales. Les erreurs absolues moyennes

sont reportées dans le tableau 2.4 pour les principales méthodes.

Base DEN ESP MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3
3-21G 0,29 0,30 0,99 0,78 0,53 0,70 0,73 0,92
6-31G* 0,22 0,23 0,60 0,52 0,48 0,86 0,53 1,01
6-311G** 025 027 1,53 0,60 0,45 0,76 2,46 2,58

TAB. 2.4: Erreur absolue moyenne dans le calcul des 200 dipoles (en Debye) par rap-
port aux valeurs expérimentales pour les différentes méthodes a partir d’une fonction
d’onde B3LYP calculée avec différents jeux de fonctions de base.

Les résultats DF'T sont tout a fait comparables a ceux des méthodes ab initio .
Nous obtenons avec DHB3 les résultats les plus intéressants, bien que le niveau de

précision de la méthode ESP ne soit pas atteint.

2.3.4 Calcul de dipoéles semi-empiriques

La méme procédure a de nouveau été appliquée, en utilisant désormais des fonc-
tions d’onde semi-empiriques. Cependant, I’énergie des structures a été tout d’abord
minimisée avec le potentiel semi-empirique de calcul. Les dipoles de ces structures
optimisées ont été calculés avec chaque méthode et comparés aux valeurs expéri-
mentales. Les erreurs absolues moyennes sur les 200 dipoles sont reportées dans le

tableau 2.5 pour les principales méthodes.

Le tableau A.4 réunit les statistiques de tous les calculs de dipdles ab initio, DET
et, semi-empiriques. Il doit étre noté que l'ensemble des 200 molécules n’a pas pu

étre traité avec PDDG et RM1. Les paramétres du brome n’existent pas pour PDDG
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(10 molécules concernées), tandis que ceux du silicium n’existent pas pour RM1 (6

molécules concernées).

Méthode DEN LDW MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3

MNDO 0,44 0,76 068 0,63 0,64 0,87 0,64 0,90

PM3 040 0,74 053 056 0,71 0,77 0,68 0,71
AM1 039 062 052 059 0,69 0,89 0,69 0,94
PDDG 036 0,65 056 061 087 1,10 0,83 1,10
RM1 035 0,64 060 062 0,73 1,08 0,70 1,08

TAB. 2.5: Erreur absolue moyenne dans le calcul des 200 dipdles (en Debye) par rap-
port aux valeurs expérimentales pour les différentes méthodes a partir de différentes
fonctions d’onde semi-emipriques.

La méthode ESP n’étant pas disponible dans la librairie fDynamo, les résultats
de référence deviennent ceux de la densité électronique de la fonction d’onde semi-
empirique. En ce qui concerne les méthodes traditionnelles, 'analyse de Mulliken
donne de meilleurs résultats que celle de Lowdin. Cette amélioration est probable-
ment due au fait que l'analyse de population est effectuée a partir de la matrice
densité exacte. Les problémes rencontrés avec les méthodes ab initio disparaissent du
fait que les fonctions de base sont peu diffuses pour les méthodes semi-empiriques.
Alinsi, les résultats de la méthode de Mulliken sont raisonnables, bien qu’ils demeurent

éloignés de ceux obtenus directement a partir de la fonction d’onde.

Pour nos méthodes de partition, I'utilisation de fonctions de base étroites engendrent
des résultats similaires pour les partitions di- ou multi-atomiques de Becke. Le trai-
tement multiatomique n’est donc pas nécessaire pour des fonctions d’onde semi-
empiriques. En revanche, le traitement hétéronucléaire donne de moins bons résultats
que le traitement homonucléaire. Ce dernier présente toutefois des résultats moins
bons que ceux de I'analyse de Mulliken. Seule la méthode de partition linéaire donne

des résultats similaires a ’analyse de Mulliken.

Pour analyser plus finement les résultats, nous avons recalculé les statistiques en
classant les molécules par familles. Alors que les résultats des calculs ab initio et
DFT sont parfaitement homogénes, ceux des méthodes semi-empiriques peuvent étre
légitimement séparés en deux classes principales. Une différence marquée est en effet

constatée entre les molécules contenant simplement les quatre éléments hydrogéne,
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carbone, oxygéne, azote et les autres molécules. Les erreurs absolues moyennes sur
le calcul des 113 dipoles de la premiére classe de molécules sont reportées dans le

tableau 2.6.

Méthode DEN LDW MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3

MNDO 046 0,96 0,69 0,56 051 0,64 0,52 0,62

PM3 042 084 057 046 0,54 0,71 0,50 0,63
AM1 0,39 0,76 053 051 057 0,84 0,54 0,85
PDDG 0,36 0,68 045 046 0,63 0,90 0,57 0,81
RM1 0,36 0,69 043 042 0,56 0,88 0,51 0,82

TAB. 2.6: Erreur absolue moyenne dans le calcul des 113 dipodles des molécules consti-
tués uniquement des atomes H, C, N et O (en Debye) par rapport aux valeurs ex-
périmentales pour les différentes méthodes a partir de différentes fonctions d’onde
semi-emipriques.

Les tendances notées pour I’ensemble des 200 molécules subsistent, bien que des
caractéristiques marquées apparaissent pour cette famille de 113 molécules. Tout
d’abord, la médiocrité de I'analyse de Léwdin est accentuée pour cette famille de
molécules "HCNO". Cette analyse est effectuée a partir de la matrice densité P'. Le
contraire est en revanche observé pour les autres méthodes qui utilisent la matrice
densité exacte P. Les résultats des 87 dipoles de la seconde classe de molécules sont

reportées dans le tableau 2.7.

Méthode DEN LDW MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3

MNDO 0,40 0,51 0,67 0,72 0,80 1,18 0,78 1,26

PM3 0,38 0,60 048 069 0093 0,84 0,91 0,82
AM1 0,39 045 051 069 086 0,96 0,88 1,06
PDDG 0,37 061 072 084 123 1,38 1,22 1,53
RM1 0,34 057 085 089 0098 1,36 0,96 1,45

TAB. 2.7: Erreur absolue moyenne dans le calcul des 87 dipoles des molécules consti-
tués des atomes F, Br, Cl, Si, P et S (en Debye) par rapport aux valeurs expéri-
mentales pour les différentes méthodes a partir de différentes fonctions d’onde semi-
empiriques.

Les tendances observées pour la premiére famille de molécules sont logiquement
inversées pour la seconde. Aucune différence entre les deux familles n’est pourtant

observée dans le calcul des observables dipoles. Le phénoméne ne remet donc pas

sion des orbitales atomiques est la différence la plus évidente entre les 2 familles de
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molécules. La qualité des analyses de population dépend alors de la matrice densité
utilisée (P’ ou P) et probablement de la diffusion des fonctions de base du systéme

étudié.

2.3.5 Conclusion des résultats

En résumé, ce sont nos schémas de partition les plus simples qui donnent les
meilleurs résultats. Les méthodes de partition di-homoatomiques LNR et DHB3 ap-
portent la meilleure réponse aux limites de 1’analyse de Mulliken pour des fonctions
d’onde ab wnitio et DFT. Les deux méthodes donnent de bons résultats sans étre

affectées par 1'utilisation de fonctions de base diffuses.

L’analyse de Mulliken décrit convenablement les fonctions d’onde dans le cas des
méthodes semi-empiriques. Les méthodes LNR et DHB3 donnent des résultats de
qualité similaire a celle de Mulliken pour ce type de potentiels. Toutefois, un pro-
bleme affecte ’ensemble de ces méthodes pour le traitement d’atomes diffus avec les
fonctions d’onde semi-empiriques. Une vigilence particuliére doit étre conservée lors

de I'application de ces méthodes a ce cas de figure.

Nos schémas de partition les plus complexes donnent les résultats les moins sa-
tisfaisants. Les schémas de partition multiatomiques ne sont pas convenables pour
des fonctions d’onde ab initio et DFT. Ils sont par ailleurs inutiles pour I'analyse des
fonctions d’onde semi-empiriques. Le traitement hétéronucléaire donne en général de

moins bons résultats que le traitement homonucléaire.
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Chapitre 3

Les interactions électrostatiques

Les méthodes de calcul de charges partielles du chapitre précédent ont été déve-
loppées dans le but d’étre utilisées pour le traitement des interactions électrostatiques
dans les systémes moléculaires. Leur application en tant que telle est présentée dans

ce nouveau chapitre.

3.1 La modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire est une représentation des systémes chimiques qui a
pour but d’expliquer un grand nombre de leurs propriétés. Le modéle doit étre assez
simple pour permettre une compréhension rapide et assez complexe pour représenter
correctement le systéme étudié. Par ailleurs, I’évolution du modéle doit étre facilement

prédictible par des techniques de simulation (cf partieB).

3.1.1 Le systéme moléculaire

La structure d’un systéme moléculaire peut étre définie par une matrice R de
dimension 3xM qui contient les coordonnées cartésiennes des M atomes. Ce systéme

évolue constamment entre des configurations d’équilibre de basse énergie.
L’énergie du systéme

Au voisinage d'une structure R a l'équilibre, I'énergie potentielle du systéme
eq
peut s’écrire en série de Taylor :

o) O 1
B =Ep'+ G (B-R )+ 5(B-R )'H (BE-R )+ - (3.1)
ou G et H sont les matrices du gradient et de I'hessien de I’énergie a I’équilibre. Le

eq T eq
gradient de 1’énergie est nul a I’équilibre. Le terme de I'hessien modélise le caractére

29
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harmonique du puit de potentiel. Les termes d’ordres supérieurs rendent compte du

caractére anharmonique qui s’accentue en s’éloignant de ’équilibre.
Le gradient de ’énergie

La matrice gradient G est de dimension 3xM, étant constituée de M vecteurs :

QEPet
8Epot 690,4})

g, = = = 88Ept A:1?2>"'7M (32)
=4 ORy PYoi
Ozp

Une optimisation de géométrie permet d’accéder a un minimum local, proche de la
structure de départ. En pratique, le critére de convergence pour la minimisation de

I’énergie est défini comme :

M
1
Gruys = PYYi E 214 g, = 0 (3.3)
A=1

L’hessien de 1’énergie

La matrice hessien H est de dimension 3M*3M, étant constituée de M? tenseurs :

82 Epot 82 Epot 82Ep0t

IR R -7 T (3.4
= - ap ap_ | 9yadzp 09yadyp Oyadzp :
AB aRA aRB o2 Epot o2 Epot H2 Eprot

O0zp0xp 0240yB 0zA0zB

La diagonalisation de la matrice hessien fournit les modes normaux du systéme et leur
fréquence de vibration. Une molécule non-linéaire posséde 3M-6 modes de vibration
indépendants (3M-5 pour une molécule linéaire) et 3M-6 coordonnées internes repré-
sentant les degrés de liberté du systéme. Une description en coordonnées cartésiennes
posséde 6 degrés de liberté supplémentaires qui définissent la position et I'orientation
du systéme dans I’espace. De méme, les 6 modes non vibrationnels correspondent aux

modes de rotation et de translation dans les 3 directions de 1’espace.

Nous pouvons écrire I’énergie totale du systéme moléculaire comme :
E = Epot + Evib + Erot + Etrans (3 5)

ol Bt BUib [t Etrans gont les énergies potentielle, de vibration, de rotation et de
translation respectivement. Les trois derniers termes correspondent a 1’énergie ciné-

tique des noyaux. Cette décomposition énergétique suppose que les différents types
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d’états sont indépendants. Cette approximation est tout a fait juste pour les points
stationaires! d’un systéme isolé (phase gaz). Pour les autres cas comme une protéine
en solution, les couplages entre états sont non négligeables et seul un échantillonage
représentatif des états accesssibles au systéme (espace de phases) permet d’obtenir
I’ensemble des niveaux d’énergie correspondants. Les lois de la mécanique statistique

permettent ensuite de retrouver des grandeurs thermodynamiques.

Chaque mode de vibration obéit aux lois de la mécanique quantique : les niveaux
d’énergie sont quantifiés et leur écart est proportionnel a la fréquence de vibration. La
spectroscopie infrarouge permet de provoquer les transitions de niveaux pour chaque
mode et d’obtenir ainsi le spectre des fréquences de vibration. Pour un systéme de
petite taille, il est possible de reproduire ce spectre par un calcul de mécanique quan-
tique. Pour un systéme de taille importante, le spectre devient trés complexe et les
méthodes de chimie quantique trop cotiteuses. Il est néanmoins possible de calculer
I’hessien de l'énergie d'une protéine par la mécanique classique. Les modes de vibra-
tion obtenus donnent un appercu instructif des mouvements que peut subir le systéme

a différentes échelles de temps.

3.1.2 La mécanique moléculaire

LLa mécanique moléculaire considére la molécule comme un ensemble de particules
classiques. Les atomes d’un systéme sont définis comme des sphéres chargées et reliées
entre elles par des ressorts. Une fonction d’énergie spécifique & ce modéle permet de

considérer les propriétés intrinséques? d’une molécule.

Le champ de force

Un champ de force est I'association d’une fonction d’énergie potentielle et d’un en-
semble de paramétres déterminés pour une famille de composés. Les paramétres sont
généralement obtenus pour des conditions d’équilibre de I’état fondamental. Cette
paramétrisation est faite a partir de données expérimentales (spectroscopie, cristal-

lographie) et de calculs quantiques de haute précision.

'Un point de la surface d’énergie potentielle est dit "stationnaire" lorsque le gradient de son
énergie est nul (cas des minima, maxima et point selles).
2méme purement quantiques
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Afin d’étudier les macromolécules biologiques, différents champs de force ont été
développés [69, 70, 71, 72|. Leur fonction d’énergie potentielle est similaire et seul
leur mode de paramétrisation les différencie. Pendant cette thése, le champs de force
OPLS (Optimized Potential for Liquid Simulations) |71] a été utilisé. La forme simple
de sa fonction empirique donne une description rapide et correcte d’une protéine, tel
que :

EpOt = Eliaisons + Eangles + Ediedres + Eimpropres + Eelec + EVdW (36)

ou les quatre premiers termes de 1’énergie potentielle correspondent aux interactions
liantes et les deux derniers aux interactions non liantes (électrostatique, Van der
Waals). Les paramétres OPLS des liaisons, des angles de valence et des diédres im-
propres sont en grande partie issus du champ de force AMBER (Assisted Model
Building with Energy Refinement) [70]. Le développement d’OPLS se focalise prin-
cipalement sur I'optimisation des paramétres de torsion et ceux des interactions non

liantes .
L’énergie des liaisons

L’énergie d’étirement des liaisons est définie par la loi de Hooke :

liaisons

1
Eliaisons - Z 5 kl(l - l0)2 (37)

1=1
ou k; est la constante de force de la liaison, [ et [y sont les longueurs de la liaison a

un instant donné et a I’équilibre respectivement.

L’énergie des angles de valence

[’énergie de variation des angles de valence est également définie par un potentiel

harmonique :
angles
1

Eangles = Z 5 ]{;9(9 - ‘90)2 (3'8)
=1

oll kg est la constante de force de I'angle de valence, 6 et 6, sont les valeurs de I’angle

a un instant donné et a I’équilibre respectivement.

L’énergie des angles diédres

L’énergie de rotation autour des angles diédres est définie par une série de Fourier :

diedres y ¢ 1) )

V. V.
Eicdres = Z 71(1 + cos @) + 72(1 — cos2¢) + 73(1 + cos 39) (3.9)
=1
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ol Vf’ est la constante de force du diédre ¢ pour un ordre de périodicité i.

L’énergie des diédres impropres

L’énergie de distorsion hors du plan des diédres impropres est également définie

par une série de Fourier :

impropres .,

V(.L) V(.L)
Eimpropres = Z 71(1 + cosw) + 72(1 — cos2w) + 73(1 +cos3w)  (3.10)

w=1

o1 V est la constante de force de I'impropre w pour un ordre de périodicité i.

L’énergie électrostatique

L’énergie des interactions électrostatiques est définie par la loi de Coulomb :

M M

fas 4admB
E - — —
elec Z Artege |RA _ RB|

A=1B>A

(3.11)

ol €y et € sont les permittivités respectives du vide et du milieu; g4 est la charge
partielle de 'atome A et éA sa position; fap est un facteur d’échelle empirique ap-
pliqué aux interactions non liantes : il est nul quand A et B sont distants de une ou
deux liaisons, égal a 1/2 quand A et B sont distants de trois liaisons et égal & 1 dans

les autres cas.

Le potentiel coulombien (3.11) est largement utilisé pour I’étude des protéines.
Les charges partielles sont généralement déterminées par une méthode de type ESP
(cf § 2.1.3). Certains champs de force dédiés aux molécules organiques utilisent des
multipoles d’ordre supérieur (cf § 2.2.4) pour une description plus fine des interac-
tions électrostatiques [73]. Un tel traitement est trop complexe pour une modélisation
efficace des protéines et il est généralement peu utilisé pour les petites molécules. De
plus, la grande dépendance des multipoles aux conformations structurales limite la
transférabilité de paramétres |74, 75, 76|. Une approximation plus rude est la fixation
des charges atomiques ponctuelles. Certains champs de force dit "polarisables" in-
troduisent un terme d’induction qui modélise la capacité du nuage électronique d’'un
atome a évoluer par rapport a son environnement. Cette amélioration permet de faire
évoluer la charge atomique pendant une simulation, mais implique un temps de calcul

plus long.
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L’énergie de Van Der Waals

L’énergie des interactions de Van der Waals est définie par un potentiel de Lennard-

Jones :
M M 12 6
A=1B>A |R4 — Rp] |R4 — Rp|

ol les paramétres € et ¢ déterminent respectivement la profondeur et la position du

puit de potentiel.

Le terme en 1/R'? représente I'interaction répulsive d’échange qui traduit les phéno-
meénes classique et quantique (cf § 1.2.6) que deux nuages électroniques ne peuvent
occuper le méme espace. Le terme en 1/R° représente I'interaction attractive de dis-

persion qui traduit une fluctuation corrélée des nuages électroniques de deux atomes.

3.1.3 Les potentiels hybrides MQ/MM

La mécanique moléculaire permet d’étudier efficacement les changements confor-
mationnels des molécules, mais sa paramétrisation impose un état électronique et
une configuration donnée du systéme. Seule la mécanique quantique est appropriée
pour traiter les changements d’états électroniques, les processus réactionnels et tout
phénoméne qui implique une grande variation de la structure électronique. Mais le
cotut élevé des calculs de mécanique quantique limite considérablement la taille des
systémes qu’il est possible d’examiner. Un moyen pour étudier efficacement les réac-
tions en solution ou dans les systémes biologiques est, de former des potentiels hybrides

couplant la mécanique quantique (MQ) et la mécanique moléculaire (MM) |77, 78, 79|.

Les potentiels hybrides MQ /MM modélise le site réactif d’un systéme par la mé-
canique quantique et son environnement par la mécanique moléculaire, comme décrit

par la figure 3.1. Ce partage est associé & un hamiltonien mixte de type :
H = I:IMQ +I:IMM +I:IMQ/MM+I:Ilimites (3.13)

ou Hyg et Hypr sont les hamitoniens propres aux régions MQ et MM décrites res-
pectivement par la mécanique quantique et la mécanique moléculaire ; Hyrq/arar est
I’hamiltonien qui décrit 'interaction entre les atomes MQ et les atomes MM ; Hy;pnites

décrit les interactions du systéme étudié avec son environnement a longue distance



3.1. LA MODELISATION MOLECULAIRE 65

condition aux
limites

F1G. 3.1: Division du systéme moléculaire par un potentiel hybride MQ/MM.

appelé communément "conditions aux limites".

L’équation de Schrodinger associé a I'hamiltonien (3.13) prend la forme :

H V({7); {Ro} A RMY) = ™ ({Bo} {Ru}) Y{r ) {Bo} {Ru})  (3.14)

ol les positions nucléaires {Rp} des atomes MQ et {Ry} des atomes MM sont
des paramétres pour la fonction d’onde électronique W (cf § 1.2.4). Par conséquent,
les termes énergétiques dépendant uniquement des positions nucléaires peuvent étre

traités commes des constantes lors de la résolution de ’équation (3.14), tel que :
Bt = (U Hyro+ HigS s+ Hiimitesa) | 9) + By + EXfynins + Bvimitesuany (3-15)

L’hamiltonien ﬁMQ est similaire & 'hamitonien (1.19). L’hamiltonien ﬁj/lfé/MM décri-
vant les interactions électrostatiques entre les régions MQ et MM recquiert une atten-
tion particuliére et celles-ci seront abordées dans la prochaine section. Les conditions
aux limites influencant la partie MQ sont résolues par le calcul variationnel, tandis
que l'influence sur la partie MM est traitée séparément. L’énergie potentielle Eﬁﬁw
de la partie MM correspond & l'expression (3.6). Les interactions de Van der Waals
MQ/MM sont traitées par le potentiel de Lennard-Jones (3.12), en conservant le
facteur d’échelle du champ de force (cf § 3.1.2).
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3.2 L’électrostatique en MQ/MM

3.2.1 Le traitement usuel
La maniére traditionnelle de traiter les interactions électrostatiques entre les
atomes MQ et les atomes MM est décrite par 'hamiltonien ci-dessous :

My Mq My Ng

Z
]e\/l[eCS/MM = Z Z \RMM 32%@\ Z Z (3.16)

M=1Q=1 Mlql‘RM—r(J‘

o les My, charges partielles atomiques gy, interagissent avec les Mg charges nu-

cléaires Zg dans le premier terme et les Ng électrons dans le second terme.

L’énergie associée a ’hamiltonien (3.16) s’écrit :

My Mg

elec —*

Evigmm = E M E /// (3.17)
M=1 Q= 1‘RM RQ‘ ’RM—T’

Le terme impliquant les charges nucléaires est recalculé a chaque changement de géo-
métrie, tandis que la polarisation de la densité électronique par les charges MM est

considérée lors du calcul SCF.

Lorsqu’il n’existe aucune liaison covalente entre les parties MQ et MM, les inter-
actions électrostatiques sont naturellement calculées entre toutes les paires d’atomes
MQ/MM. Lorsque la division du systéme impose la coupure de liaisons covalentes,
aucun facteur d’échelle n’est généralement appliqué a la frontiére contrairement aux

interactions de Van der Waals.

3.2.2 La frontiére MQ/MM

Bien que les interactions entre les régions MQ et MM soient définies, la coupure
de liaisons covalentes doit étre traitée convenablement. Tout d’abord, les interactions
liantes perturbées par une telle division MQ/MM doivent étre modélisées afin d’assu-
rer la continuité du systéme a 'interface des deux régions. La méthode habituelle est
de conserver dans le calcul de mécanique moléculaire toutes les coordonnées internes
qui implique au minimum un atome MM. Cette définition permet d’exclure la région

M@ du calcul empirique, tout en assurant sa cohésion avec la région MM.
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Il est ensuite nécessaire de compléter la densité électronique de la région MQ, sous
peine de conserver des radicaux au niveau des liaisons rompues par la division MQ/MM.
La méthode la plus simple & mettre en application, et de ce fait la plus couramment
utilisée, est la méthode de I'atome de lien |78, 79]. Elle consiste & ajouter un atome
d’hydrogéne a chaque coupure afin de compléter le systéme MQ, comme le montre la

figure 3.2.

F1G. 3.2: Atome de lien a la frontiéere MQ/MM.

[’atome de lien permet d’effectuer un calcul convenable de la fonction d’onde élec-
tronique. Dans le traitement habituel, la seule interaction considérée de 'atome de
lien avec son environnement MM est I'interaction électrostatique de la densité élec-
tronique avec les charges MM. L’atome de lien étant placé a proximité de l'atome
MM frontiére (Fig 3.2), la méthode souffre d’une surpolarisation de la densité élec-
tronique par la charge MM dans cette région. Une redistribution de la charge MM en
question permet d’atténuer ces interactions a courte distance |80, 81|. L’alternative
majeure a ’atome de lien est I'utilisation des orbitales hybrides gelées pour saturer le
systéme MQ [82, 83]. Ce type de méthodes est plus rigoureux mais difficile & mettre
en application. Il necessite notamment une paramétrisation spécifique pour chaque

méthode de chimie quantique.

Une étude comparative a montré que l’atome de lien donne des résultats de pré-
cision comparable aux autres méthodes a condition que la distribution des charges

soit traitée correctement a l'interface MQ/MM [80]. Le probléme de surpolarisation
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due a la fuite de la densité sur les atomes MM est peu important avec les méthodes
semi-empiriques, car les fonctions de base utilisées sont peu diffuses. En revanche,
I’application de méthodes ab initio avec des jeux de fonctions de base étendus né-
cessite plus de vigilance [84, 85|. L’expansion des potentiels hybrides ab initio et les
problémes mentionnés ci-dessus incitent au développement d’une méthode standard

pour le calcul des interactions électrostatiques MQ/MM |[86].

3.2.3 Le traitement proposé

Nous proposons un nouveau traitement des interactions électrostatiques MQ /MM,

tel que :
My Mg

ﬁffecS/MM = Z Z e (3.18)

M=1Q=1 |RM RQ‘
ol EeleC/MM est la somme des interactions électrostatiques entre les M, charges par-

tielles atomiques gj; du champs de force et les Mg charges partielles atomiques gg

calculées a partir de la fonction d’onde électronique.

Cette nouvelle approche répond a plusieurs nécessités concernant l'application des
potentiels hybrides. Tout d’abord, elle propose un traitement plus cohérent des inter-
actions électrostatiques. L’interaction calculée habituellement entre une répartition
précise (densité) de charge MQ et approximative (points) de charge MM est asy-
métrique et probablement inappropriée. La définition (3.18) propose un traitement
logique des interactions électrostatiques entre des charges décrites au méme niveau

dans la partie MQ et dans la partie MM.

De plus, elle devrait permettre de réduire fortement le cott d’un calcul MQ/MM.
La détermination des interactions électrostatiques MQ/MM peut étre I'étape limi-
tante du calcul pour un grand systéme moléculaire. Si des milliers d’atomes MM
intéragissent avec un site MQ de taille réduite, autant d’intégrales doivent étre théo-
riquement 3 calculées afin de déterminer les interactions électrostatiques de la densité
électronique avec chacunes des charges atomiques MM. Ce cas de figure récurrent
en biochimie motive I'adoption du potentiel (3.18), du fait que le calcul des charges

partielles doit étre beaucoup moins cotiteux que le calcul des intégrales.

3L’élimination des interactions a trés longue distance réduit le nombre d’intégrales a calculer.
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Le troisiéme intérét est d’éliminer les problémes de surpolarisation de la densité
électronique par les charges MM. La polarisation de la densité est toujours prise
en compte a chaque pas de la procédure SCF, mais elle est désormais induite par
les interactions des charges ponctuelles MQ et MM. L’atome de lien n’est pas pris
en compte dans notre calcul (3.18), ce qui suprime les interactions a courte portée
rencontrées dans les approches habituelles. Si I'atome de lien était compris dans le

calcul, une redistribution des charges MM a la frontiére serait nécessaire.

La précision du calcul (3.18) repose sur la validité des charges partielles calculées
pour la région MQ. L’obtention de charges atomiques précises pour ce calcul offrira
par ailleurs un suivi précieux de I’état de charge des atomes MQ lors de processus

réactifs.

3.2.4 La matrice de Fock

Afin de calculer I'énergie d’un systéme avec le potentiel hybride MQ/MM que
nous proposons, il est nécessaire de connaitre la forme analytique des élements de la

matrice de Fock.

La définition générale

Un résultat important de la chimie quantique est obtenu en dérivant I'expres-
sion (1.50) de I’énergie de 1’état fondamental par rapport & un élement de la matrice

densité :

p=1 v=1
1 GNya| 1

= (e 5 G )+ 0% (5P ) 0mloe) = el

p=1 v=1

1 R 1

=Hy" + 5 Gt 5 > Pullyzlve) — 5 Wplre)] (3.19)

=1 v=1

G

Du fait que la matrice de Fock est symétrique, nous pouvons conclure :

dE,

1
' dPp,

(3.20)
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Les interactions électrostatiques

La propriété (3.20) permet de définir 'opérateur de Fock associé a 1’énergie carac-
téristique (3.18) de notre approche. L’application du nouveau traitement s’est limitée

aux potentiels hybrides semi-empiriques et nous définissons ainsi le terme associé

comme : e
Foy = %:m (3.21)
Il est judicieux de reformuler 'expression de I'énergie (3.18), comme :
My
B = Z Vodg s avecVo = M (3.22)
M=1 [ Bns — RQ|

ou Vg est le potentiel crée par I’ensemble des atomes MM sur I'atome Q).

Du fait que le potentiel V, est indépendant de la matrice densité, I'opérateur de

Fock associé a I’énergie (3.22) s’écrit :

2, (dg S
Fpy = Z Vo ( Q ) , avec Vg = Z M (3.23)
Q=1 dPéy M=1 |RM - RQ|

Partant de la relation (3.23), nous avons développé des potentiels hybrides MQ /MM
associés aux différentes méthodes de calcul de charge partielles precédemment testées

(cf chap.2). Leur implémentation a été réalisée en Fortran90 dans la librairie fDynamo.

La méthode de Lowdin

La dérivation d’une charge de Lowdin (2.40) permet d’obtenir 'opérateur associé

a l'utilisation de cette méthode, tel que :

Mo .
Ouy s1(z,
——ZVQx{ v sy eq (3.24)
Q=1 0 sitzy
ol d,, est un delta de Kronecker.

La méthode de Mulliken

En dérivant la charge de Mulliken (2.41) d’un atome @ par rapport a un élement

de la matrice densité P’, nous obtenons :

L
dqq 1
T =2 Xay (3.29
r LEQ
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Afin de conserver la symétrie de la matrice de Fock, nous définissons ses éléments

comme :
e &
Foy = Fra = =5 2 Vo 3 (XauX) + X0 X)) (3.26)
Q=1 HEQ

Les méthodes de partition

En dérivant la charge atomique (2.42) d’une méthode de partition par rapport a

un élement de la matrice densité P’, nous obtenons :

L L K K
dg
T = 2o 2 D > XDl S Day X (3.27)
Ty

p=1 v=1 g=1 h=1

Afin de conserver la symétrie de la matrice de Fock, nous définissons ses éléments

comme :
Mg L K

L K
SN (X, Xy + X1, Xy) DI Vo w?' Sy, Diye (3.28)

Q=1 p=1 v=1 g=1 h=1

Foy=F,,=—

N =

3.2.5 Le gradient de I’énergie

Afin d’appliquer nos potentiels hybrides MQ/MM & des méthodes de simulation,

il est nécessaire d’obtenir la forme analytique du gradient de I’énergie.

La définition

En dérivant la définition de I'expression de 1'énergie (3.22) par rapport a une

position nucléaire, nous obtenons la forme générale de son gradient :

dEelec Mq AV d
MZZK HQ)quLVQ (@)} (3.29)
dR A o=1 dR A dR
Le premier terme est obtenu par la dérivation du potentiel Vg, tel que :
My 0 siA#M,Q
dVQ qm = = .
dRa ;= |Ru — Rol? =

(RQ—EM) siA=M
Le second terme est différent suivant la méthode utilisée pour calculer les charges

partielles.
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La méthode de Lowdin

La dérivation des charges de Lowdin méne a :

L /
dR s OR A

HEQ

0 (3.31)

Les termes impliquant la dérivation des élements de la matrice densité par rapport
aux coordonnées atomiques sont appelés termes de Pulay [87]. Dans le cas présent

des calculs semi-empiriques, ces termes sont nuls.

La méthode de Mulliken

La dérivation des charges de Mulliken méne a :

dRA Z Z Z Y Y aRA aRA K ( )

peQ z=1 y=1

Nous avons appliqué une méthode de perturbations |88, 89| usuellement utilisée pour
la dérivation des élements de la matrice de transformation symétrique. Cette méthode

méne au résultat suivant :

I9Sx\o
TuaToTl)\ < AA ) TUﬁTgx

OR
1/2 1/2, 1/2
/S/ /

(3.33)
a=1 =1 A\=1 o=1 Sa Sg (sa

172
—i—sﬂ/)

Nous avons par ailleurs reproduit les développements de cette méthode perturbative
afin de définir la dérivée des élements de la matrice de transformation symétrique

inverse. Ces développements ont abouti a I’expression suivante :

<6Xy_,}) :iii R A (3.34)
OR ., /2 | 1/2 :

a=1 =1 =1 o=1 Sa t+ 54

Au final, nous obtenons :

dlo = (askc,)
—_— s = — Wo' 335
B =22\ g ) (3.35)

L L L L topr oy —1 1/2t / 1/2
T, Pl X, "To—54 15 XPl, Tyas
— Bz~ zy“Typ H B T /ptHTt aytyaca ot
avec. Wox = ZZ Z Z ZTGﬁ 172 1/2, 12 |, 1/2 Ton
a=1 =1 z=1 y=1 peQ Sa Sﬁ (Sa + Sﬁ )
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Les méthodes de partition

La dérivation des charges de nos méthodes de partition méne a :
L L L L

d K K
dq?i :_ZZZZZZP»’;Z/DJ:QD}ZHX

pn=1 v=1 z=1 y=1 g=1 h=1

8X T h aXTV h
( 8}{4 XJuwé Son + Xuxﬁw?@ Sont
oIt as’
X X! —28 4+ X, XTI wd =) (3.36
K Yy aRA gh = Y Q 8RA) ( )

Les deux premiers termes sont obtenus a partir de la définition (3.33). Le troisiéme
C (s . , .. , e, . h

terme différe suivant le schéma de partition : la dérivée des coefficients wgz est quelque

peu fastidieuse et ne sera pas décrite ici. Le dernier terme est obtenu par dérivation

des élements de la matrice de recouvrement des primitives.

L’implémentation d’une telle expression nécessite quelques précautions. La validité
du gradient analytique implémenté est testée par comparaison au gradient numérique.
Ce dernier est calculé a partir de plusieurs énergies par la méthode des différences
finies. En adoptant cette procédure, chaque terme de I'expression peut étre vérifié
séparément. Cela permet d’aller pas a pas vers I'implémentation exacte du gradient

analytique.

3.3 Reésultats et discussion

Afin de tester la qualité du traitement des interactions électrostatiques par les
différents potentiels MQ/MM développés, nous avons calculé un ensemble d’énergies

d’interactions intermoléculaires.

3.3.1 Calcul d’énergies de formation de diméres

[’énergie de formation de plusieurs diméres de molécules organiques a été calculée
par différents potentiels. Cette énergie correspond a l'interaction favorable créée entre

deux monomeres, tel que :

Eformation = Edimere - (EmonomereA + EmonomereB) (337)

Les trois termes sont obtenus séparément par minimisation de I’énergie des structures

du dimére, du premier et du second monomeére respectivement. Dans le cas d’un cal-
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cul hybride, le dimére est traité par un potentiel MQ/MM, le premier monomére par

MQ et le second par MM.

La liste des 62 diméres utilisés ainsi que leur énergie de formation HF/6-31G* est
reportée dans le tableau A.5. Pour 29 des 44 molécules présentes dans cette série de
dimeéres, les paramétres OPLS n’étaient pas disponibles. Par conséquent, 107 éner-
gies de formation de dimeéres ont pu étre testées en MQ/MM. Les erreurs absolues
moyennes par rapport aux énergies HF /6-31G* sont reportées dans le tableau 3.1
pour les principales méthodes. Le tableau A.6 rassemble les résultats de toutes les

méthodes.

Potentiel DEN LDW MLK LNR DHB3 DXB3 MHB3 MXB3
MNDO/MM 9,14 12,12 9,68 8,10 7,25 7,06 7,55 771
PM3,/MM 814 11,66 1028 7,41 705 859 731 8,68
AM1/MM 775 963 853 7,18 706 971 7,20 9,04
PDDG/MM 6,82 10,94 1041 855 881 11,69 856 10,54
RM1/MM 625 998 857 726 753 10,70 7,49 9,48

TaB. 3.1: Erreur absolue moyenne dans le calcul des 107 énergies de formation de
diméres (en kJ/mol) par rapport aux valeurs HF /6-31G* pour les différents potentiels
hybrides MQ/MM (le champs de force MM est toujours OPLS).

Les potentiels hybrides traditionnels utilisent la densité électronique (DEN) pour
le calcul des interactions électrostatiques MQ/MM. L’objectif principal de ce test
est de voir si nos nouveaux potentiels hybrides peuvent reproduire des résultats de
qualité similaire aux potentiels actuels. Les potentiels basés sur les charges de Mul-
liken donnent de meilleures énergies d’interaction que ceux basés sur les charges de
Lowdin. Toutefois, ces deux potentiels sont beaucoup moins précis que les potentiels

traditionnels.

Comme déja observé pour le test des méthodes de calcul de charges partielles (cf § 2.3.4),
les schémas de partition multiatomiques ont peu d’utilité pour 'analyse des fonctions
d’onde semi-empiriques. Par ailleurs, le traitement hétéronucléaire donne toujours de

moins bons résultats que le traitement homonucléaire.

Nos schémas di-homoatomiques LNR et DHB3 donnent & nouveau des résultats sa-

tisfaisants en reproduisant le niveau de précision des potentiels traditionnels. Avec
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les méthodes semi-empiriques MNDO, PM3 et AM1, les potentiels LNR et DHB3
donnent méme des énergies d’interaction plus proches des valeurs de référence (HF /6-
31G*). Il doit toutefois étre noté que ces bons résultats sont obtenus pour des diméres
de molécules organiques. Des systémes possédant davantage d’atomes diffus pour-

raient notablement altérer la qualité de ces résultats (cf § 2.3.4).



76



Conclusion et perspectives

Nous venons de présenter une nouvelle approche pour le traitement des interac-
tions électrostatiques avec des potentiels hybrides MQ/MM. Les charges partielles des
atomes MM n’interagissent plus avec la densité électronique mais avec des charges
partielles des atomes M(Q). Notre modéle se veut plus cohérent et contourne par la
méme occasion certains problémes du modéle traditionnel. Pour le calcul des charges
partielles dans la région MQ, nous avons développé une série de méthodes de par-
tition de la densité électronique. Nous les avons ensuite appliqué au traitement des

interactions électrostatiques avec des potentiels hybrides MQ/MM semi-empiriques.

Les schémas de partition les plus simples donnent les meilleurs résultats. Ceci
assure tout d’abord une certaine efficacité dans le calcul des interactions électro-
statiques. Les meilleures méthodes reproduisent les résultats des potentiels hybrides
traditionnels pour des systémes simples. Ces méthodes doivent désormais étre appli-
quées aux potentiels hybrides ab initio et DFT. Les résultats obtenus lors des tests
des charges partielles sont déja prometteurs notamment pour 'utilisation de fonctions
de base diffuses. Ce cas de figure représente un enjeu important, car il fait intervenir
les problémes de surpolarisation de la densité électronique a la frontiére MQ/MM
pour les potentiels traditionnels. Egalement, I'utilisation de potentiels hybrides de
haut niveau de calcul deviendra probablement de plus en plus routiniére dans les
années futures. Notre approche offre des perspectives d’efficacité importantes pour

I’application de tels potentiels aux protéines.

Nous souhaitons par ailleurs trouver des méthodes de calculs de charges partielles
alternatives aux schémas de partition. Une méthode de type numérique pourrait don-
ner des résultats de précision meilleure et définitivement bannir la dépendance des
charges partielles aux jeux de fonctions de base. Une autre perspective pourrait étre

I’ajout d’un champ de force polarisable dans la région MM. Cela permettrait tout

7



d’abord de finaliser la cohérence de notre modéle avec un méme degré de description
des densités de charges dans les régions MQ et MM. Ensuite, la polarisation devien-
drait mutuelle entre les deux régions et non plus limitée a la polarisation de la région
MQ par la partie MM. En paralléle de 'amélioration constante des ressources infor-
matiques, ce type de développement méthodologique devrait permettre de poursuivre

les progrés de la modélisation moléculaire pour I'étude des systémes biologiques.
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Partie B - Etude par simulation
numeérique de protéines fluorescentes
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Introduction

Les protéines fluorescentes sont désormais des outils incontournables pour I'ima-
gerie cellulaire [90]. Cependant, ces marqueurs biologiques possédent des limitations
comme notamment la perte de fluorescence aprés un temps limité d’illumination (cf.
annexe B). Un enjeu important est 'amélioration de leurs propriétés photophysiques
et potentiellement la création de nouvelles [91]. Pour étudier et développer les pro-
téines fluorescentes, une approche pragmatique est d’associer différents domaines de
compétence scientifique allant de la biologie moléculaire aux techniques de cristal-
lographie et de spectroscopie. En complément de ces méthodes expérimentales, la
modélisation moléculaire est d’une grande utilité pour comprendre la chimie caracté-

ristique de ces macromolécules biologiques.

Les propriétés intrinséques d’'un chromophore peuvent étre étudiées in vacuo par
les méthodes de la chimie quantique. Cela permet de comprendre les principales mo-
difications qu’il subit lors de son excitation [92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99|. Dans
la protéine, I'environnement du chromophore modifie de facon importante ses pro-
priétés intrinséques. Cette complexe biochimie peut étre abordée précisemment avec
les potentiels hybrides (cf § 3.1.3) de la mécanique quantique et de la mécanique
moléculaire [100, 101, 102, 103, 104]. Les simulations de dynamique moléculaire clas-
sique permettent également d’obtenir de précieuses informations sur I’évolution de
la structure biologique a son état fondamental [105, 106, 107] ou a ses états exci-
tés [108, 109, 110]. Lors de cette thése, nous avons utilisé plusieurs de ces techniques

de simulation numérique pour I'étude de protéines fluorescentes.

Dans cette seconde partie du manuscrit, nous présentons ces études dans un ordre
historique. Depuis une quinzaine d’année, 'intérét autour de la protéine aequorea
victoria GFP a suscité le développement de nombreux mutants [111, 112, 113]. Le

chapitre 4 présente une étude de la dynamique structurale de deux de ces mutants,
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I'ECFP (Enhanced Cyan Fluorescent Protein) et la Cerulean. Des protéines homo-
logues & avGFP ont été découvertes ultérieurement dans les coraux [114]. Au chapitre
5, nous présentons une étude du mécanisme de photoconversion de I'une d’entre elles,
la protéine fluorescente photoactivable EosFP issue du corail Lobophyllia Hempri-
chii. Enfin, nos collaborateurs ont récemment développé un mutant d’EosFP nommé
IrisFP qui présente de multiples propriétés de phototransformations. Le chapitre 6

revient sur I’étude de la stabilité thermodynamique des différents états d’IrisF'P.
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Chapitre 4

La dynamique structurale des
protéines ECFP et Cerulean

Parmi les nombreux mutants de 'avGFP, les protéines fluorescentes cyans pos-
seédent des spécificités importantes. Tout d’abord, elles sont largement utilisées avec
la protéine YEP ( Yellow Fluorescent Protein) dans les expériences de FRET (Fluores-
cence Resonance Energy Transfer) pour I'étude des interactions protéine-protéine [113].
Concernant les aspects de biophysique, la mutation de la tyrosine du chromophore
de la GFP par un tryptophane élimine la possiblité d'un ESPT (Excited State Pro-
ton Transfer) [115]. Cette mutation fait également apparaitre une complexité sup-
plémentaire dans les propriétés de fluorescence [116]. En particulier, les rendements
quantiques de fluorescence sont drastiquement affectés [117]. Les protéines fluores-
centes cyans constituent ainsi des systémes modéles pour identifier les facteurs qui

influencent les propriétés photophysiques d’un chromophore.

Nous avons ici tenté de comprendre les différences qui existent entre les propriétés
de fluorescence de 'ECFP et celles de I'un de ses mutants, la Cerulean. Le travail de
dynamique moléculaire s’est appuyé sur des données structurales et spectroscopiques

de haute précision. L’article ci-dessous relate I’ensemble de ce travail.
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