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Introduction générale :

Les protéines font partie des molécules organidassplus abondantes chez les étres
vivants. Elles ont été découvertes par le chimigterlandais Gerhard Mulder (1802-1880). Le
terme protéine vient du grec (proteios) qui signiporemier en importancg}]. Ce terme reflete
'omniprésence de ces molécules dans les étremtgiv@ue ce soient les bactéries, les plantes ou
les animaux, tous sont essentiellement constitig@sicet de protéines. Ces dernieres interviennent
a tous les stades du fonctionnement de notre ageni L’hémoglobine transporte I'oxygene,
l'insuline régule le taux de sucre, les anticorpmbattent les infections, la myosine permet a nos

muscles de se contracter et le collagene constaseendons et nos ligamef.

L’intérét pour les protéines est lié au grand narde fonctions qu’elles réalisent. Elles se révélen
étre des sujets d’étude passionnants au comlluaepltmeurs recherches.

Les interactions protéine-ligand jouent un réle ddé@s I'organisation des systémes biologiques. Et
puisque les protéines sont des séquences d’aawiegs leur modélisation est fondamentale. Et
puisque la majorité des réactions biologiques mat én solution dans I'eau (cellules), une étude

guantique des effets de I'eau s’avére primordiale.

Pour mieux comprendre les conformations stablesadates aminés et des peptides, qui
entrent dans la formation des protéines, et avantammencer les études théoriques sur les
complexes [(Acide aminé —Métal) hydraté] nous @&vohoisi d’étudier I'hydratation d’'un métal
alcalin M¢f*. Ceci, afin de mieux comprendre l'effet des mdsul’eau sur la stabilité des
conformations adoptées par les complexes et derndiéer le nombre de molécules d'eau
constituant les couches d’hydratation du métallialdag®".

Un grand nombre d’études ont été consacrées arétatibn du dication de magnésium Mgar
exemple I'étude de Bodi8].

La structure générale de Kfgest octaédrique hexa hydraté, ainsi il joue un tfi#e important
lorsqu'’il est associé a des protéines.

Les études théoriques les plus récentes pour éluted interactions des cations métallique avec
'eau, concernent essentiellement la méthode &l ide type Hartree Fock, et la théorie de la
fonctionnelle de la densité DH3,4,5,6,7]

Ce travail est présenté en trois parties :
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- La premiére partie regroupe les données biblggrpues concernant les acides amineés, les

peptides et les protéines.

- La deuxieme partie est consacrée a I'étude dsades quantiques.

- La troisieme partie est consacrée a la présentai a la discussion des résultats des calculs
quantiqgues  d'optimisation des conformations stablefu complexe [Mg(HO).]**
(avec n=1,2...6).

Référence :
[1]. T. Schlick, Molecular Modeling and Simulation: amerdisciplinary guide. Springer Verlag,
New-York, USA, 2002.
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Partie |

Acides aminés, Peptides et

Protéines

[.1. Protéines
[.1.1. Structure générale

Une protéine est un polymére dont les unités moriques (appelés aussi résidus) sont les
acides aminés unis par des liaisons peptidiqueguri@ 1). La conformation (c’est-a-dire le
repliement) gqu'adopte une protéine au sein de luleeest appelée conformation native. C'est
cette conformation unique qui lui assure ses prgs spécifiques : fonctions enzymatiques et

mécaniques, stabilité thermique... [1].

ligison peptidigque acide aming

N . extrémité C-terminale
extrémité M-terminale
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Figure.l: Formule développée d’'une protéine deiseaaminés. Les;Résignent les différentes
chaines latérales des résidus.

[.1.2. Acides aminés

Les acides aminés sont les constituants fondamentauoutes les protéines. Ce sont les
briques fondamentales a partir desquelles sonoédalious les étres vivants. C'est donc a pausir de
acides aminés, certains extraits de l'alimentatopre le corps édifie les diverses protéines qui
constituent I'essentiel de I'assemblage de tissasngus sommes : sang, lymphe, peau, muscles,

tendons, hormones, neurotransmetteurs, os, nerfs...

On connait 150 acides aminés qui ont été isoléartr gles différentes cellules et organismes ;

toutefois, seuls 20 acides aminés naturels rentiamg la constitution des protéines.

i.  Formule générale
Un acide aminé est un composé organique contemanfamction amine -Ng(basique), une
fonction acide carboxyligue —COOH (acide), une cbdatérale (notée R) et un atome d’hydrogene

articulés autour d’'un atome de carbone asymét(iGuwepha) (fig.2).

R

f
W 4

Ca OH

\

H,N

O

Figure.2 : Représentation générique des acideséamin

La conformation (c’est-a-dire le repliement) qu’atioune protéine au sein de la cellule est appelée

conformation native.
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La nature du groupement latéral R différencie lkeisdes aminés et est responsable des propriétés

associées (acidité, basicité, aromaticite...).

ii.  Classification suivant la nature des chaines lalg&sa
Il existe 20 acides aminés naturels (20 chainesdias (R) différentes) qui composent les
protéines. Un code de trois lettres et un code el'lattre permettent de les nommer de facon

synthétique (figure 3]2]

Cystéine (Cys, C) Alanine (Ala, A)  Valine (Val, V) Proline (Pro, P)
1 1 1|r CH, '\-I|r/m\b
CH,
HN—C—CH,—SH HN—C—CHy N c|'.—c'.1r H_Tﬂ‘m
. ! v CH-
Methionine (Met, M) Leucme (Leu, L) Isoleucine (le, I)
2
H H ClIlL, H TH_-,
HZN—C|'—CH2—CH2 S—CH, H.N —C—CII,—CH HN C—CH— CH,—CII
C|'('JOH COOH CHy COOH
soufiés aliphatiques
Tryptophane (Trp, W) Phenylalanine (Phe, F) Tyrosine (Tyr, Y)
I|I }|1 I|I
HN T—P—Hg \ HzN—C|.'—C.'H2—© II._;\'—(|".— “-H_>4©—0H
COOH COOH COOII
Nfl .
aromaitiques
Lysie (Lys, K) Histidine (His, H) Arginine (Arg, R)
51 0 o NH,
| | S | /
HN t:|!—CII:—(!TT-_,—(!Tl'g—(!'fl'g—_\'fl'g N c|r—(!n= NH N c|:—(!1r=—<!1r=—(!1r=—_\1r—c!\
COOH COOH .\':/ COOH \-'”
basiques
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Acide glutamique (Glu, E)  Acide aspartique (Asp, D) | Serine (Ser. S)
I o 1t o1r ! ]
N —C—CH~Cl,—d MN—C—CHy— | HN—C—CH,— O
A ! R
COOH o s COOH W : COOH
Asparagine (Asn. N) Glutamine (Gln. Q) + Thréonine (Thr, T)
'lf NH; H Nl ! i Ol
HN—C—ClHa—( HN—C—CHy~CH—C : HN — O —T
| N\ I N : ;
OO & OO 0 ! coon FHa
avee fonction amide i avec fonction alcool
Glycine (Gly, G)
31
HN—10C H
COOH Figure.3: Les 20 acides aminés. A chaque acide aminé est associé
un code de trois lettres et un code d'une letire

On peut répertorier ces acides aminés en traigpgs selon leur réactivité chimique : polaires,

chargés, hydrophobes.

* Acides aminés hydrophobes

Les acides aminés hydrophobes ont des chainealéstéron chargées et non polaires. Ce sont
la glycine, I'alanine, la valine, la leucine, l'isoicine, la proline, la phénylalanine, le tryptaph
et la méthionine. Parmi ces acides aminés, lamgdi la particularité d’avoir une fonction amine
secondaire et un cycle qui impose des contrainéesahformation a la chaine principale. Les
chaines latérales de la phénylalanine et de Iaity@gpossédent des groupements aromatiques dont

'encombrement stérique est important.

* Acides aminés polaires

Les acides aminés polaires mais non chargés segtitze, la thréonine, la cystéine, la tyrosine,
'asparagine et la glutamine. Leurs chaines laéérabssédent un groupement hydroxyle, phénol,
amide ou thiol. Le groupement thiol de la cystéifmeme souvent un pont disulfure avec un autre

résidu cystéine apres oxydation (figure 4). Lestpatisulfure jouent un réle important dans la
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structure des protéines en créant une liaison eatalentre deux régions distinctes de la chaine ou

entre deux chaines protéiques différentes.

0 0 0 0
-2 H
T - T -
HO SH +HS OH ™ HO S—5S OH
NH2 NH2 NH2 NH2

Figure.4 : Pont disulfure

e Acides aminés chargés

Les acides aminés chargés sont I'acide aspartiqoide glutamique, la lysine, I'arginine et
dans certains cas I'histidine. L’arginine et laimgs sont chargées positivement alors que l'acide
aspartique et la glutamine sont chargés négativeamerd physiologique. La charge positive de
I'histidine dépend de son environnement (le pKd'aede conjugué de I'histidine, dont le cycle
imidazole est protoné, vaut 6,1).

iii.  Propriétés acido-basiques

Les acides carboxyliques (-COOH) ne peuvent pazgisiee avec des bases faibles comme les
amines (-NH2). En milieu aqueux, le groupementeacarboxylique des acides aminés donne son
proton au groupement amine. Les acides aminés gesté&onc une structure zwitterionique (un

atome porte une charge positive : -KHt un autre porte une charge négative —CQfigure 5).

SN N
R OH R 0
Figure.5: Structure des acidesd-aminés. A gauche, la forme neutre, a droite, lmé

zwitterionique. Cette derniere est présente auswalde pH physiologique. R correspond aux

différentes chaines latéral¢s]
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iv. Stéréochimie des acidesaminés

Les acidesr-aminés naturels: sont tous chirals (et donc opgiment actifs), a I'exception de la
glycine pour laquelle le substituant latéral est atome d’hydrogéne sont tous de configuration
“L” selon la convention de Fischer ou “S” selon leotation de Cahn-Ingold-Prelog, a I'exception

de la cystéine qui est de configuration “R”.

C= centre chiral

HaC HCH HS-H
B‘CF FHs zf%!'
"HaN” ™MCOO™ | "00C” T“NH5' *HaN" ™MCO0"
L-Alanine : D-Alanine (R)-Cysteine
ou ou
(S)-Alanine : (R)-Alanine

Pour chaque acide aming, il existe une valeur igaeidu pH ou la charge globale de la molécule
est nulle. Cette valeur de pH représente le psmlectrique ou la concentration du zwitterion de
I'acide aminé est maximale. Au point isoélectrigli®'y a pas de migration de I'acide aminé dans
un champ électrique appliqué.

Le point isoélectrique (pl) peut étre estimé a ipate I'équation de Henderson-Hasselbalch :

pI:%(pKi+ij) ou pK et pK sont les constantes de dissociation des étapes
impliquéeq3].

v. Liaison peptidique

Les acides aminés peuvent se lier les uns auxsapte une liaison peptidique. La liaison
peptidique se fait entre le groupement acide (CO@dh acide aminé et le groupement amine
(NH,) de l'autre. Au cours de la réaction, une molédidau est éliminée. Il s'agit donc encore une

fois d'une réaction de condensation [3] (figure 6)
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R = R R
H 0 H o H ) . H.O
N—C—C + ~N—C—C —> H/N_| .
W e (e : :
\j M-Terminal Iﬁi;:;:%?que C-Terminal

Figure.6 : Formation d’une liaison peptidique emteeix acides aminés.

I.2. Hiérarchie dans la description d’'une structureprotéique
1.2.1. Structure primaire

Le groupe a-carboxyl d’'un acide aminé est susceptible de se #vec le groupe
a-aminé d’'un second acide aminé pour former un ar@@-NH, formant un dipeptide, relié par ce
gu’on appelle une liaison peptidique.
Ce dipeptide peut a son tour former des liaisongtigigues avec d'autres acides aminés,
conduisant a des tripeptides, tétrapetides, esguia une longue chaine d’acides aminés, ce qui
définit un polypeptide. La succession linéaire deles aminés dans ce polypeptide constitue ce
gu’on appelle la structure primaire de la protéjag

[.2.2. Structure secondaire

On reconnait deux grands types de structure secenda

i. Hélicea
Cette forme hélicoidale résulte de la formationpdats hydrogene entre le groupement C=0 du
n°M résidu d'acide aminé et le groupement N-H de (fi®)ésidu Chaque tour complet de la
spirale est constitué d’environ 3.6 résidus d’aeidené pour assurer I'alignement des groupements
C=0 (pointant vers le bas) et N-H (pontant vershdait). Les groupements latéraux «R» sont

orientés vers I'extérieur, perpendiculairementaé’ de la spirale. (Figure.7)
ii. Feuilletp

Dans un feuilleB, il se forme des liaisons hydrogene entre certséggnents de chaines disposés
parallelement les uns par rapport aux autres. €labge prend la forme d’'une membrane plissée.
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Dans un feuillet plissf, deux chaines peptidiques sont pliées et alighdm®s a c6té de l'autre. Le
repliementp des chaines peptidiques est favorisé en présefemeides aminés portant des petits
groupements latéraux «R» non-chargés.

Les chaines peptidiques sont maintenues par dgés pgdrogéne. Les groupements latéraux «R»
sont orientés vers l'extérieur, pointant vers laithat le bas de chaque feuillet. Les chaines
adjacentes peuvent étre alignées, soient dans taentrection (plis parallel§) ou dans des
directions opposeées (plis anti-parallB)e (Figure.7)

xF_a‘ -'H-F!r
H-H =0 0
-

Feulllet bita Helice 5

Structure tortlaine

{forme finale) - ]: <§>

Protéine

Figure.7 : les différentes structures de protéine.
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[.2.3. Structure tertiaire

Elle résulte des relations entre les acides am@légnés dans la structure linéaire. En effet
des acides aminés tres éloignés les uns des aldresla séquence peuvent se trouver trés proches.
En raison des repliements et former des régionspahsables au fonctionnement de la protéine

comme le site actif.

Les chaines latérales polaires sont groupées &acsutes radicaux hydrophobes sont rejetés vers
l'intérieur de la protéine. Ces radicaux sont ypas des liaisons hydrophobes (interactions de type

de van der waals ) .
1.2.4. Structure quaternaire
Plusieurs chaines polypeptidigues peuvent s’assagiace a des interactions. Ce qui

confére une activité biologique au niveau de lat@nere qu’on ne retrouve pas au niveau de

I'oligomere. [3]

structure primaire structure secondaire structure tertiaire structure quaternaire
Figure.8 : Structure primaire, secondaire, tegiair quaternaire de proteines.
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[.3. Grands types d'interactions présentes dansdeprotéines
1.3.1. Liaisons hydrophobes

Les acides aminés dont les radicaux sont hydrogd@nt plus d'affinité entre eux qu'avec
les molécules d'eau entourant la protéine. La chandonc tendance a se replier de facon a les
regrouper entre eux au centre de la molécule, samdact direct avec l'eau. Inversement, les
acides aminés hydrophiles ont tendance a se dis@o$e périphérie de facon a étre en contact
avec l'eau.

1.3.2. Liaisons électrostatiques

Ce sont des liaisons non covalentes qui s'étallissstre un radical chargé positivement et

un radical chargé négativement.
1.3.3. liaisons hydrogene

C’est une liaison non covalente qui genf® quand sont a proximité un atome d’hydrogene
lié a 'azote ou a I'oxygene et d’autre part un loleti €électronique non partagé d’'un autre azote ou
d’'oxygéne. Le tryptophane et I'arginine serventldaneurs de liaisons hydrogéne. L'asparagine, la
glutamine, la sérine et la thréonine servent dendors et d’accepteurs de liaisons hydrogéne.

La lysine, les acides aspartique et glutamiquéyrasine et I'histidine ont des capacités a former

des liaisons hydrogene en fonction du pH.

1.3.4. Ponts disulfure

Deux des 20 acides aminés ont des radicaux contemsatome de soufre. C'est le cas de la
cystéine. Deux cystéines peuvent former une liacsnalente entre elles par l'intermédiaire de
I'atome de soufre de leur radical. Cette liaisovalente peut relier deux cystéines éloignées l'une

de l'autre sur la chaine. [5]
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Figure.9 : Représentation d'un pont disulfure, liaison hydrogene, liaison ionique et de |’ effet
hydrophobe.
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Partie |l

Methodologie

[1.1. Introduction

Les méthodes de la chimie quantique permettenali®ilcde la structure électronique des

systemes tels que les atomes, les molécules nelegseegspéces radicalaires, les ions, etc. Des

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques
www.fst-usmba.ac.ma FST FES

algorithmes de calculs trés précis sont utilisés pour minimiser |'énergie totale en fonction des

=%

parametres structuraux et pour prédire la structure la plus stable des composés étudiés. Les
fonctions d'onde ainsi obtenues permettent de calculer des propriétés éectriques, magnétiques et
thermodynamiques, de méme qu'elles conduisent a I'obtention d'indices de réactivité et d'autres

caractéristiques.

Ces méthodes permettent donc aussi bien l'interprétation de résultats expérimentaux, que la

prédiction de propriétés pour lesquelles aucune expérience n'a pu encore fournir d'informations.

La fonction d’onde d’'un systeme composé de N atomes et de n électrons est obtenue en résolvant
I’ équation de Schrodinger indépendante du temps suivante [1] :

HY = E¥
[1.2. Equation de Schrddinger

Le principe directeur de la mécanique quantique est basé sur le fait que la fonction d’ onde
qui contient toutes les informations sur un systeme de particules n’évolue pas dans le temps. En
effet, en mécanique quantique, I'éectron n'est pas considéré comme une particule ponctuelle a
laquelle on associe une trgjectoire, mais est décrit par une fonction d'onde ¥(r,R) solution de

I’ éguation de Schrodinger non relativiste :

HY = EY
Ou
= H estI’hamiltonien du systéme.
» E est sonénergie, valeur propre de I’ hamiltonien.
= Y(r,R) est la fonction d’onde du systéme, vecteur propre de I’hamiltonien, dépend des
coordonnées des é ectrons (r) et des coordonnés des noyaux (R).

En résolvant I’ équation de Schrodinger, il sera alors possible de déterminer toutes les informations
du systéme étudié. [2]
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11.2.1. Les termes de I'hamiltonien moléculaire
Soit un systeme moléculaire constitués de N nogieumasse Iy, de charge £ séparés par

les vecteurs positionR et de m électrons de massgainde charge -e séparés par les vecteurs

position r (figure 1) :

Figure.l

L’hamiltonien de ce systeme s’écrit :

H=T +T +V_+V_ +V
N Ne NN

e

A n_hZ N_h2 nNZA NNZA nne2
LD P RID I I NI D W

i 2”]5- i i A<B B i<j j

€€

Avec

> T = z om A, estI'énergie cinétique des électrons.

-~ N _p? , C
> T. = A est énergie cinétique des noyaux.
N g 2M A A
n N Z e2
> V.= z Z ? est le potentiel d’attraction électron-noyau.
i A iA

est le potentiel de répulsion noyau-noyau.

n n e2 _ . ] ]
> V= z T est le potentiel de répulsion électrontétet [3]
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[1.2.2. Approximation de Born-Oppenheimer

L’approximation de Born-Oppenheimer, (1927) perndet séparer le mouvement des
électrons de celui des noyaux en se basant sait lguie les électrons sont beaucoup plus Iégers que
les noyaux (M=1836.m) et qu'ils bougent donc beaucoup plus rapidemesates noyaux (C'est-a-

dire que M, >>>m).

Or, les énergies cinétiques sont inversement ptiopoelles avec les masses, de ce fait I'énergie

cinétique des noyaux est négligeable.
Donc Ty <<T,

Les électrons sont ainsi considérés comme se dépildans un champ moyen créé par des noyaux
immobiles. L'équation de Schrodinger a n électreina N noyaux peut ainsi étre séparée en une

partie nucléaire et une partie électronique.
. HWY, =B, : équation de Schrodinger nucléaire.

« HMY, =UY,: équation de Schrodinger électroniqué ¢st I'énergie électronique totale).

Avec
R R Ay
H = A - A+ A + "
0 eiZmG'Z; fin MZE%:; Rae ;125
. N _p?
0 HN:ZA:ZMAAA

Une conségquence de l'approximation de Born-Opperdreést que la géométrie de la molécule est

figée, (les noyaux sont immobiles).

Donc V,, = Constante

L’équation de Schrédinger électronique devient donc
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nZ,€ ZZZZBe2 Z":Z} —uw,

i A<B B i<j j

Le terme \{n est constant, on peut donc le tirer du produitjwiedonne :

{”zﬁm-iizﬁﬁiie—z} Uy BAG e,

fa i 5§

E, est I'énergie électronique.

Le nouveau hamiltonien électronique s’écrit :

ou ﬁc(i) est I’'hamiltonien de cceur.

On remarque cependant que le dernier terme deniftuaien électronique est un opérateur
biélectronique, alors que les deux premiers sonha@kectroniques, ce qui pose une difficulté
ultérieure pour le traitement de la fonction d'end,, il empéche la séparation
des variableg2]

11.2.3. Approximation orbitalaire
L'approximation orbitalaire, introduite par Hartr@ensiste a découpler les 2n électrons en

développant la fonction¥e (Que nous désignerons dorénavant uniqguement dattla'¥) en un

produit de 2n fonctions mono électroniques, deesgue :
2n
¥(1,2,3,...,2n) ﬂ @, (i)
1=

Cette situation correspond physiquement a un modelgarticules indépendantes dans lequel
chaque électron se déplace dans un champ moyenpaéées noyaux et la densité électronique

moyenne des autres électrons.
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La fonction d'onde n'a cependant pas de terme w@dédrile spin car celui-ci est absent de

I'hamiltonien électronique. Pour décrire completetra distribution des électrons, la coordonnée

de spiny doit donc étre introduite.

La fonction d’onde électronique est donc composéeedpartie spatiale, I'orbitale, et d’'une

partie de spiry. La fonctiong est appelée spin-orbitale :

O(r,0) = ¢(Nx(c)

Ou r eto sont les coordonnés d’espace et de spin, respawint.

I1.2.4. Déterminant de Slater
Cependant, la fonction d'onde représentée parafténuci-dessus est incomplete, car elle

ne prend pas en compte l'indiscernabilité des rélest(méme masse, méme charge et méme spin)
ni le principe d’exclusion de Pauli : « la fonctidionde d’'un systeme multiélectronique doit étre
antisymétrique lors de la permutation des coordesnde deux électrons quelconques». Ce
probléme est résolu en écrivant la fonction d'osdes la forme d'un déterminant (appelé

déterminant de Slater) construit a partir de n-gpbitales.

O ) Ofr) .. Q)
D,(r,) D, (r,) D) .. D)

WL2..0)==[0) D) D) .. O

3‘I‘I .

D,(r) D) D) ... D)
Avec

» Les variables; représentent les coordonnées d’espace et de spin,

1 L.
e _—_ estle facteur de normalisation,

Jnt

 Etn étant le nombre d'électrons.
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11.2.5. Energie associée au déterminant de Slater

L’énergie électronique associée au déterminantaterS’écrit :

E,=(¥(1.2,...n) H|¥(1,2,...,n)

Apres développement de telle équation, on obtient:

Ee:i Ii"'znlznl(‘]ij ‘Kij)

i<j

Ou

> | = <®i ()

h* (i)‘ D (M)> est l'intégrale de ceeur,

e2
> :<(Di (W), (V)‘r—‘(bi (WP, (V)> est lintégrale de coulomb,
i

eZ
> K= <(Di (W, (V)‘?‘(Dj (W (V)> est l'intégrale d’échange, elle n'a pas d'équivalen
]

classique : elle provient de la condition d’antigyrie de la fonction d’'onde. Elle mesure
I'énergie due a I'échange de deux électrons ear@ibitales.

I1.2.6. Bases d’orbitales atomiques

Avant de décrire les méthodes de calcul, on daiigger la forme des fonctions utilisées

pour le calcul.

Une orbitale atomique s’exprime comme combinaiso@aire d'un ensemble de fonctions de base

{xe} :

¢ =2 Cy,

p

Ou X, est formée de deux parties, une partie radiale &(gne autre angulaire &¢), appelée

harmoniques sphériques, son expression est pantiteconnue, par contre les fonctions radiales

sont approchées a partir des formes analytiquégpeeSTO ou de type GTO.
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i. Fonctions de type Slater STO (Slater type orbitals)

Les orbitales de type Slater STO, en coordonnég&rispies, s’écrivant sous la forme :

Lo (1,0,0)=R:TONY,,,(0,0)=Nr "e¢ 'Y, (0,9)

ou
o n, | et m sont le nombre quantique principal, @bfappelé aussi azimutal) et magnétique,
respectivement ;
o r,0ete sontles coordonnées sphériques définissantsiéigoqode I'électron ;
0 N est le facteur de normalisation ;
0 Eestl'exposantdela STO;
0 Y;mest une fonction harmonique sphérique usuelle.

Ce type de fonction permet de décrire correctenemomportement de l'orbitale atomique, en
particulier dans les régions externe, mais patreohne permet pas le calcul des intégrales de

facon aisée a cause de I'exponentielle.

il. Fonctions de type Guassien GTO (Gaussienn typé¢atspi

En coordonnées sphériques, les orbitales de typssgane GTO, s’écrivant sous la forme :
GTO —pGTO — -1 ar?
Am(,0,0)=RC(NY,,(0,0)=Nr " Y, . (0,9)

Oua, est I'exposant de la GTO.

L’avantage d'utiliser les fonctions GTO, est quliéndent les intégrales biélectroniques plus simple
a calculer analytiquement grace & la dépendanteudexponentiel erfrlls ont par contre le
désavantage d’étre moins adaptées a la descri¢itanforme d’'une orbitale atomique.

Une seule fonction GTO n’a pas le bon comportemeatl’origine ni aux grandes distances. Pour
compenser cette déficience, on utilise yne coni&ﬂ%linéaire de plusieurs gaussiennes pour
simuler une orbitale atomique. Ces fonctions Sppe&es « fonctions gaussiennes contractées ».

N
1°7°=>" a,g,
t
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Ou a, sont appelés « coefficients de contraction » debifale atomiqueX , et les g, impliqués
sont appelés « primitives ».
La quantité d’'une base d'orbitales atomiques dépgendombre de primitivesl et du choix des

parametresa, etg, , on distingue :

Comparaison de STO avec GTO

Le calcul des intégrales biélectroniques en ressosi considérablement simplifié.
= Bases simple zeta (S2)

Notées STO-nG, c’est une base minimale, dans leqled orbitales atomiques de cceur ou de
valence sont représentées par le méme nombre ohtiypes contractées. C'est-a- dire un seul

groupe de gaussiennes par orbitales atomique, pesrbases minimales les plus populaires, on cite
la base STO-3G.

= Bases double-zeta (DZ)

Notées n-ijG, c’est une base étendue, dans laquélsgjue orbitale atomique de coeur est
représentée par n gaussiennes contractées, etecbdmiale atomique de valence par i, et j groupes
de gaussiennes, les bases les plus populaires 3@1G, 4-31G et 6-31G.

= Bases triple-zeta (TZ)

Notées n-ijkG, c’est une base étendue, dans laguihque orbitale atomique de coeur est
représentée par n gaussiennes contractées, etecloalgjtale atomique de valence par i, | et k

groupes de gaussiennes, la base la plus popusiré€11G.
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iii. Fonctions de polarisation et fonctions diffgse
= Fonctions de polarisation

Les fonctions de polarisation sont des fonctiorsnayin nombre quantique orbitall plus élevé

gue celui de l'orbitale de valence la plus extdihe

Ces bases sont indiguées par des astérisques « * »

Ces fonctions permettent de mieux décrire les gmidiespace des orbitales voisinant la valence;
elles ont pour role de diriger les orbitales d’tonae dans les bonnes directions de liaisons.

Les fonctions de polarisation sont nécessaires pamr décrire les structures géométriques des
molécules et toutes autres propriétés qui s’y agac(moment dipolaire, fréquence de vibration,...)
et sont également nécessaires pour traiter comectiela corrélation électronique.

= Fonctions diffuses

Les fonctions diffuses sont des fonctions ayanhombre quantique principal nHlus élevé que
celui de la couche de valen@g.
Ces bases sont indiguées par des signes plus « + »
Ces fonctions permettent de mieux décrire les gmdiespace des orbitales éloignées des noyaux,
et sont nécessaires pour I'étude :

o Des liaisons faibles, liaisons hydrogene et liaidenvan der Waals (interactions a longue

portée);
o Des espéces anionigues et états excités (densitéadge étendue);
o Des propriétés liees aux charges comme le mompuotaitie et la polarisabilité (densité de

charge étendue).

[1.3. Méthode Hartree Fock
Si I'on veut bien décrire la structure électroniges répulsions électron-€électron ne doivent

pas étre négligées. La méthode Hartree-Fock ehd@npte : chaque électron se déplace dans le
champ moyen des autres électrons et des noyaux sbouappellation « méthode de champ

moyen ».

Dans le cadre de la méthode Hartree-Fock, I'hanidtoélectronique s'écrit :
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Ou le terme mono électronique(i), appelé hamiltonien de coeur, regroupe le termeedjée

cinétique et d'attraction des noyaux et de I'éeatr Le dernier terme de I'équation étant, quant a
lui, un operateur bielectronique représentant aulgton entre électrons. Dans la suite de ce
chapitre, on se placera dans le cas ou le jeu iderbjiales forme une base orthonormée, c'est-a-

dire :
<(Pi |o j> = 6ij
Oud; estle symbole de Kronecker

D’apreés le principe variationnel, I'énergie électigque associée a la fonction d’onfledéveloppée

sur un seul déterminant de Slater s’écrit :
E, =(¥(1,2,....n} H|¥(1,2,...,n)

Qui aprés développement donne :

E, =D (@@ QR6)+ 33 (0,600 00,0)-{@ 00 0 (e )

i<j ]

On définit alors l'opérateur de Foék, tel que :

~ ~

Ou J; et K, sont respectivement les opérateurs de Coulomiéehahge :

C 300,00 = (9,00, ), ()

pv

C R 009, = (@, ()] Ha, W), ()

pv
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L’équation de Hartree Fock est une équation auswalpropres particulieres, car les opérateurs

de Coulomb et d’échange sont eux-mémes dépenddesesrbitale@, recherchées. La résolution

de telle équation se fait de maniere itérative lpaméthode du champ auto-cohérent SCF (Self-
Consistent field).

A la premiére itération (0), I'opérateur de Fde®R est construit & partir d’un jeu d’essai d’orbitale
o©. La résolution de [Iéquation de Hartree Fock fdurnun nouveau jeu

d'orbitalesp™®.

Ces derniéres seront utilisées pour construireetateurFY qui donnera a son tour le j@if et

ainsi de suite.

Le processus est répété autant de fois jusqu'disasibn numérique des orbitalgd entre deux

itérations successives :

Itération (0) ?:’Qi _— A - 5 é‘ o _ E.f:_]ga.’y

P
Itération (1 @ A clU 3 p @ @
(1) @ A ™ =g
o ’r " "

i r L L

~

Itéeration (n) g}fw{i — > éf&—{; —  fy gﬂ.-'n,. _ Sa.-a_,.

La résolution des équations de Hartree Fock n'essiple que dans le cas des systemes simples.

Dans le cas des systemes complexes, il faut fapela une approximation qui consiste a exprimer

les orbitalesg;, dans une base finie et conr{lm} appelée base de fonction atomique (équivalent

au développement LCAQO des orbitales moléculaires) :
m

(pi = Z Cipo
P

La solution analytique dep, ne peut atteindre la solution numérique exacte gjua base est

infinie, ce qui est impossible en pratique. Airteg solutions de Roothaan sont en fait des sokition

approchées du probléme et on parle alors de I'agppadion LCAO.
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Dans cette approximation, I'équation de HartreekFdevient celle de Roothaan que I'on peut

exprimer sous forme matricielle :
(F)(C) =(e)(s)(C)
Ou (F) est la matrice de FocKS) est la matrice de recouvreme(t)estla valeurénergétique et

(C) le coefficient orbitalaire [4]

[1.4. Méthode post-Hartree Fock
Dans la méthode Hartree-Fock, la fonction d'ondetgdnique est construite comme un

seul déterminant de Slater de spin-orbitales meot@niques. Cette approximation qui respecte le
principe d'antisymétrie de Pauli ne tient pas carg# la répulsion instantanée de deux électrons.
Par conséquent, I'énergie Hartree-Fock, méme datimite d'une base d'orbitales atomiques de

taille infinie, est toujours supérieure a l'énergieacte (non relativiste) du systeme, que l'on
notereE,, . La différence entre les deux termes est appeiéegie de corrélation électronique

définie selon Lowdin par :

o =By <C

La corrélation électronique peut étre décomposédeear termes : la corrélation dynamique
et la corrélation statique (ou encore non-dynanjigua premiere, qui constitue souvent la plus
grande part de la corrélation, est due a la répulsistantanée entre deux électrons trés proches
spatialement, ce qui engendre un mouvement codélees deux électrons. La seconde est
rencontrée dans le cas de systemes possédantvéaspnid'énergie quasi-dégeneéres, qu'il est alors

nécessaire de décrire par plusieurs déterminaridatier.

Cette énergie est toujours négative puisque lecipénvariationnel assure que I'énergig: Est

toujours supérieure akci [4]
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I1.4.1. Méthode d’Interaction de Configuration ().C

L'état d'un systéme peut étre décrit exactemetaidel d'une combinaison linéaire de tous
les déterminants construits sur une base infinrbitales. L'expression la plus générale de
I'énergie, développée sur une base de détermingatsit :

Ve = Z CY, =GY, +2Ci\Pi
=0 =

Ou, Cy est le coefficient de participation du détermin&if, et C; sont les coefficients de

participation des déterminants correspondants aofigurations excitées.

Lorsque I'ensemble des excitations est pris en tmngette méthode est appelée Interaction de
configuration compléte (Full Cl). Cependant, cstifution, bien que trés élégante, est tres couteuse
a cause du nombre important d'excitations priseeipte.

Lorsque que I'on ne considére que les mono etifegaitations, ce qui est généralement le cas a
cause de leur part importante a I'énergie de ciioél, cette méthodologie est appelée CISD

(Configuration Interaction Single Double). Cetterdere permet de récupérer une part importante

de la corrélation dynamique du systeme. Cepentladgsavantage principal de celle-ci est qu'elle

n'est pas size-consistent. C'est-a-dire, I'éneaditenue pour deux fragments A et B séparés

suffisamment a une grande distance n'est pas ég#esomme des énergies de ces fragments

calculés séparément b = Ea+Eg).
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I1.4.2. Méthode (Coupled clusters)
Un moyen d'obtenir une méthode « size-consistest proposé par l'approche Coupled

Cluster (CC) qui consiste a inclure toutes les eotions d'un type donné a l'ordre infini. Ceci

s'effectue grace a la fonction d'onde CC :

g =dyp,
Avec :
& =14T P £+ DL
2 6 el

Ou l'opérateur cluster T pour un systearig électrons est donné p

~

T=T+T,+T,+..+T, Ou, lesT. sont les opérateurs d’excitations.

L'operateur 'fi a pour effet de générer tous les déterminants thterS correspondant

PN »:éme

a i excitation. Cependant, cette méthode a pour tiéfaune pas étre variationnelle : une
énergie inférieure a I'énergie exacte du system# pte obtenue. Ceci est aussi le cas des

approches perturbatives que nous allons voir daeedtion suivantg5]

11.4.3. Les méthodes perturbatives de type Mollesset
La théorie de perturbations de Rayleigh-Schrédicgesiste a développer en série de

Taylor I'énergie du systéme. On définit alors I'iimien du systémé& comme étant la somme

d'un hamiltonien de référenég® et d'un operateur de perturbati@rpondéré par un parametre

arbitraire) :
H=H®+\P

Avec HO est I'hamiltonien de référence, dans le cas diddarie des perturbations de Moller-

Plesset a I'ordre n (MPn), il est donné par |dicela

HO = Z F(i)
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(H® +%P)y = EY

Que l'on peut aussi écrire :

(HO PO+ D +2p @, ) = (EQ ME D+ E @)W Oy U § )
Ou La fonction d'onde et I'énergie dti"état du systéme ont la forme :

> E, =E9 +AE W +0E P +...

> P =9 Oy Dy @4

H©, représente I'hamiltonien d'ordre zéro, pris conume somme d'operateurs monoelectroniques
de Fock.

HO = F()
i=1

ou E@ E® et E® sont respectivement les corrections énergétiquepramier, second et
troisieme ordre[5]
I.4.4. Méthodes multiconfigurationnelles MCSCF/MRC

C'est une catégorie de méthodes post-Hartree-FooRkstruites sur le principe de
l'interaction de configurations, et qui peuventeétr size-consistent ». Il s'agit des méthodes
MCSCF (Multiconfiguration Self-Consistent Field) umées aux calculs MRCI (Multireference

Configuration Interaction).

Dans les méthodes MCSCF, la fonction d'onde desystest une combinaison de déterminants

comme en IC.

lIIMCSCF: Z C:ilPi
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L'énergie est optimisée sur lI'ensemble des coeffisiC; des différents déterminants mais les

fonctions monoélectroniques qui composent ces €eernsont é€galement prises en compte.

L'optimisation de&; et des ¢Cse fait généralement par boucles imbriquées.

Le choix des configurations excitées se fait sotgem un espace limité de déterminants appelé
espace actif. Cet espace contient toutes les aoafigns, qui respectent la symétrie et le spin de
I'état recherché. On parle de CASSCF (CompletevA@ipace SCF) dans le cas ou I'on utilise tout

I'espace actif.

Les développements de fonctions d'ondes sur l'espetif complet permettent des calculs « size-
consistent » sans aller jusqu'a I'IC complete. eCefpproche integre les situations de fortes

dégeénérescences, et permet d'estimer la corréstatique.

Pour tenir compte de toute la corrélation, on peftectuer une IC tronquée en prenant comme
référence la fonction MCSCF. On parle alors IC imditérence (MRCI). Le terme « référence »
désigne une fonction multi-déterminantale. Les WaloICSCF/MRCI permettent d'avoir une

bonne précision sur les corrélations statiqueyramiques

Conclusion :

Dans les méthodes décrites précédemment (HF, ®IP&), un systeme a n électrons est
décrit par une fonction d’onde qui dépend de 4rnabées (3n variables d’espace et n variables de
spin). De plus, ces méthodes sont trés couteusdsngps de calcul et en mémoire CPU, en
particulier pour des systemes de grandes taillésléd fondamentale de la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT) est de réduiredenbre de variables en remplacant la fonction
d’'onde par une fonctionnelle qui est (la densigctgbnique) p(x,y,z) qui ne dépend que de 3

variables.

[1.5. Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)

bY

Historiquement, les premiers a avoir exprimé I'gmeeren fonction de la densité furent
Thomas (1927), Fermi (1927, 1928) et Dirac (1930)ls modele du gaz uniforme d’électrons non
interagissant. Le but des méthodes DFT est derdiéter des fonctionnelles qui permettent de

relier la densité électronique a I'énergie [6]. €egant, la DFT a véritablement débute avec les
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théoremes fondamentaux de Hohenberg et Kohn en J¥p4ui établissent une relation

fonctionnelle entre I'énergie de I'état fondamemiasa densité électronique.

[1.5.1. Principe des calculs DFT
I.  L’énergie, fonctionnelle de la fonction d’onde et d la densité

Une fonction f d’une variable x associe un scalgire f(x) a tout scalaire x. Une fonctionnelle
associe un scalaire x = F[f] a toute fonction f.eUntégrale définie de f(x), par exemple, est une
fonctionnelle de f.
Dans les chapitres précédents, I'énergie appavaitree une fonctionnelle de la fonction d’onge
normalisée selon :
E[¢]={s|H |#)

Des théoremes dus a Kohn, Sham et Hohenberg éettliles faits suivants.

* Un systeme a I'état fondamental, avec toutes seprigtés observables, est entierement

déterminé par la donnée de sa densité électromidaie ,o(x, Y, z) en tout point. L’énergie,

en particulier, est donc une fonctionnelle de lasité :
E=F[p]

« Cet état fondamental est tel qpd x, y, ) minimise I'énergie.

C’est I'équivalent pour la densité du théoréme dmsations pour les fonctions d’onde. Calculer

I'énergie a partir de la densité est a priori tahtpuisqu’on passe d’une fonctign a 3n variables

d’espace a une fonction r a 3 variables. Le probl@&st qu’on ne connait a peu pres rien de F,
hormis le fait qu’elle doit exister [8]

ii. Méthode de Kohn-Sham

L’énergie est décomposée comme suit en termes rgi@neinétique T, d’énergie potentielle

noyaux-électrond/,: et électrons-électroNs,, tous fonctionnelles dé .

E =T[pl+Vye[p] + Ved ]
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Seul, le deuxiéme terme s’exprime aisément : lagehd’'un volume élémentaire de coordonnge r

étanto(r,)dv,, on a:

Z,p(r)adv.
Vielp] = | 2=
) ;[i,k Rik
Les deux autres fonctionnelles sont inconnues. pPatie de I'énergie électron-électron peut

s’exprimer sous la forme de la répulsion de dewr@ds pdv placées en deux points distants de

I12, SOIt :

p(a)e(r)
ale) = [[2 L gy av,
) r12
Mais ce terme, entre autres inconvénients, n’estquarélé, puisque le produit des densités de
probabilité devrait étre modulé en fonction gg L'énergie d’échange (trou de Fermi) n’y est pas
non plus incluse. En outre, tous les électronggiaaint a la densité totale, un méme électron a une
certaine densité en et en 5, de sorte que cette relation le fait interagir caig-méme (self
interaction).
Suivant la méthode de Kohn-Sham, la densité estire&p le plus souvent en fonction d’'un

déterminant de Slater d’orbitales moléculaires (o@bectroniques). Ces orbitales de Kohn- Sham
@. ne sont pas identiqgues aux orbitales HF : ce selis d’'un systeme fictif d’électrons sans
interaction, mais possédant la méme densité qusydeeme réel. Ceci permet d’exprimer sans
approximation les termeg,, etJ . L'énergie cinétique de ce systéme, puisque l'ajgér associé

est monoélectronique est :

1

To= '§Z<(Pi ‘A‘(Pi>
|

Mais elle n'est pas égale a I'énergie cinétiquesgstéme réel. Tout « le reste » de I'énergie est

regroupé dans un termie,. d’échange-corrélation, soit finalement, en expritrnias densités en

fonction des OM de Kohn-Sham (KS) :
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iL,i>

Le terme d’échange-corrélation doit dépendre eitplitent de r et L. Son expression représente la
principale difficulté de la méthode, et de hombesusolutions ont été proposées. Ensuite, on est
dans une situation assez semblable a celle du BGE&.énergie a minimiser est exprimée en
fonction des orbitales KS, également inconnuesaiplJne méthode itérative est donc utilisée, a
partir de fonctions d’essai fournit directemennhBégie corrélée.

[1.5.2. Les principales méthodes de la DFT
Comme nous l'avons dit, il existe de nombreusesoxppations de la fonctionnelle

d’échange-corrélation ; elles sont désignées damss&tan par un groupe de lettres (souvent les
initiales des auteurs) dont la premiére partie ghésila méthode de calcul de I'échange et la

deuxiéme celle de la corrélation.

i. L’approximation de la densité locale

Dans un seul cas modele, celui du gaz uniformexdiéns (correspondant assez bien aux électrons
de la bande de conduction d’'un métal), on conmaiteikpressions exactes ou avec une excellente
approximation des termes d’échange et de corrélagspectivement. Dans cette approximation
LDA (Local Density Approximation), la densité élemique est supposée localement uniforme et
la fonctionnelle d’échange-corrélation est de lanfe :

52 19 = [p(Foc (o)

Son extension aux systemes sans contrainte déwspigstricted) prend le nom de LSD
(Local Spin Density).

La fonctionnelle d’échange-corrélation distingug densités. etp sous la forme :
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B (0o 2] = [0(Texc (P (7). 04 (7)) v

Les mots-clés correspondant dans Gaussian est S\&tiange : Slater ; corrélation : Vosko,

Wilk, Nusair) et SVWN5. Ces méthodes fournissenuvenmt d'assez bonnes propriétés
moléculaires (géométrie, fréequences) mais conduigénéralement a de tres mauvaises donnees

energeétiques telles que : énergies de liaison etc..

ii. Approximation du gradient généralisé (GGA) et fonctonnelles hybrides

Pour pallier les défauts des méthodes LDA et LSBpproximation du gradient généralisé
considére des fonctions d’échange-corrélation diégrennon seulement de la densité en chaque

point, mais aussi de son gradient, de la forme rgémé
ESS? [ pusy | =] f (Puspp:Op. Opy Jdv

La partie d’échange est en général la fonctionradldBecke (B), la partie de corrélation celle de
Lee, Yang et Parr (LYP) ou celle de Perdew-Wang YRMkc les variantes 86 et 91, d'ou
finalement les mots-clés BLYP, BPW86 et BPW9L1.

Enfin, il sS’est avéré que dans les méthodes LiDy\avait du bon a prendre, que d’autre part,
comme on I'a vu, la méthode HF traitait correctetmignergie d’échange, d’ou des méthodes
hybrides basées sur une combinaison empirique seéeergies avec I'énergie GGA. La plus
répandue est la méthode de « Becke a trois parene(iB3) ; ainsi, la fonctionnelle B3LYP utilise
la fonctionnelle LYP pour la partie GGA. Les pararas ont été ajustés pour reproduire les valeurs

des énergies d’atomisation. La partie GGA peut@&adement les fonctionnelles PW91 et PW86.

iii. Méthodes DFT et méthodes SCF-CI
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Les méthodes DFT ont connu un succes foudroyante€lime généralement que leur qualité
équivaut a MP2, pour un co(t un peu supérieur au EtFparticulier, la méthode B3LYP s’est
aveérée tres efficace pour un grand nombre de sgst@mganiques et inorganiques. Elles souffrent
cependant d'un certain nombre de faiblesses parporap aux méthodes HF et
« post HF ».

a) On sait — du moins en théorie — ce qu'il fautdgiour tendre vers I'énergie exaete HF-
SCF-CI : augmenter la base et le nombre de cormigurs pour améliorer la fonction d’onde,
puisqu'on opere avec un hamiltonien exact. Il n&st pas de méme avec les méthodes DFT
limitées par I'approximation de la fonctionnelle édhange-corrélation. Si les performances
augmentent (généralement, mais pas toujours) avigille de la base, leur limite est atteinte plus
rapidement qu’avec les méthodes HF-CI.

b) L'énergie « absolue » n'a plus en DFT le caractirecritere qu’elle a avec les méthodes
variationnelles classiques, toujours en raison’agptoximation sur la fonctionnellexk et, pour
les méthodes hybrides, le choix des paramétres rigumgs. Cette énergie
« absolue » peut varier dans de trés larges bnsiééon la fonctionnelle utilisée. Ainsi, I'énergie
latome de [I'hydrogene - peut-elle méme étre inféeeua sa valeur exacte de
-0.5 ua.

c) Le fait que des paramétres empiriques soientéguest fonction d’'une grandeur
physique particuliere ne garantit pas des perfoomanéquivalentes lors du calcul dautres
grandeurs. Le vaste choix des fonctionnelles agg@bssibilités de combinaison qui sont offertes
par les programmes comme Gaussian peuvent désoriéumtilisateur. Si B3LYP est rarement
totalement décevante, il faut souvent se reporierldtérature ou se résoudre a des tatonnements

pour déterminer le meilleur choix dans un type ablgme donné.

d) Les systémes non mono-déterminantaux sont medgrpar la DFT bien que la
corrélation soit censée étre prise en compte, twsjen raison des approximations sur la

fonctionnelle et parce que la fonction d’essaiwstunique déterminant provenant d’'un calcul HF.

[8]
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Conclusion :

La méthode DFT présente deux avantages notablésssonéthodes corrélées ab initio :

» Dans les méthodes corrélées ab initio, la précidemparameétres spectroscopiques calculés
dépend de la taille des bases atomiques utili$¥ms. atteindre des précisions comparables
aux données experimentales, il faudrait au moiisert des bases atomiques de qualité
triple {. Alors qu'avec la méthode DFT (fonctionnelles nocales), une base triplé
permet d’atteindre le maximum de précision, deetalbrte que I'imprécision résiduelle
devrait étre considérée comme une conséquenceirdpeffection de la fonctionnelle
d’échange-corrélation mais non celle de la baseigiee utilisée. En effet, la fonction
d’onde n’est qu’'un intermédiaire de calcul poureniit la densité électronique. Si celle-ci
est bien décrite a I'aide d’'une base de taille moge il n’est pas indispensable de travailler

avec des bases encore plus étendues.

* La deuxieme caractéristique importante de la m&hD&T, qui I'a d’ailleurs rendue si
populaire, est son co(t de calcul qui est seulemenbrdre de R, comparable au co(t de

calcul de la méthode Hartree-Fock.
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Partie |l

Résultats et discussion
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[11.1. Introduction
Les interactions protéine-ligand jouent un roles tienportant dans l'organisation des

systemes biologiques. Elles permettent la régulatie certains processus biologiques, la
transmission des signaux, ou encore la catalyskvees réactions biochimiques.

La modélisation théorique d’'un systeme complexef@sdamentale pour la compréhension des
modes de complexation des métaux avec les protétriestimation des énergies mises en jeu lors

de ces processus. Puisque ces processus biologigudigu en solution dans I'eau, nous avons
choisi une étude quantique du systéfilég(H,0),]”
[11.2. But de travail

Le but de ce travail est I'étude des conformaides plus stables des complexes
[Mg(H ZO)n]2+ et la discussion des calculs des gradeurs énengétiq
("énergie d’hydratation), aussi que thermodynareiju ('enthalpie de réactiddd, I'enthalpie
libre AG ainsi que I'entropidS ).

La réaction a partir de laquelle ces grandeurscantlées est :

Mg* +n(H,0) - [Mg nH,d"" ; Avec:(n=0,12..6
[11.3. Méthodologie detravail

Dans ce travail nous nous sommes intéressés ad'étles conformations les plus stables
des complexes{Mg(HZO)n]2+ aveqn=0,1,2...6), par la méthode quantique DFT (théorie de la

fonctionnelle densité) en utilisant la fonctioneefiybride B3LYP et la méthode Hartree Fock, et
en utilisant la base d'orbitales 6-311+g(d,p). lfesctions diffuses sur les atomes lourds sont
nécessaires pour la description appropriée desohiaihydrogene et les interactions avec le cation
alcalino-terreux. Toutes les géométries sont olgerasans contraintes de symétrie. Les fréquences
de vibration calculées sont réelles. Les structanesi optimisées sont tous des minima. Ces calculs

ont été menés a l'aide du code Gaussian03.

[11.4. Logiciels
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Il existe plusieurs logiciels de calculs dans lendme de la chimie quantique. Pour le travalil
présenté dans ce manuscrit, nous avons utiliseoirgamme gaussian03 et son interface graphique

GaussView. ]]

i. Gaussian03
La série de programmes gaussian a été créee audibannées 70 par John Pople et ses collegues
de l'université de Carnegie Mellon. La compagnieissan, Inc. a été installée dans les années 80
pour distribuer le programme. Avant derniere versicar il y a (G09), Gaussian03 (G03), qui
reflete des contributions de plus de 60 scientdgjest un outil extrémement puissant se composant
plus de 106, lignes de code de Fortran. Actuelléroest le programme qui connait la plus grande
diffusion pour les calculs de la structure éledmars des molécule<?][
Gaussian est un logiciel utilisé par des chimistles, ingénieurs chimistes, des biochimistes, des
physiciens et autres, pour effectuer des calculsidéélisation moléculaire basés sur les principes
de la chimie quantique.
A partir de la base des lois de la mécanique ggamtiGaussian prédit les énergies, les structures
moléculaires, les fréquences vibration, ainsi geendmbreuses propriétés moléculaires provenant
de ces types de base de calcul. Il peut étreéplsir I'étude des molécules et des réactionsldans
cadre d'un large éventail de conditions, y comfass especes et les composés stables qui sont
difficiles ou impossibles & observer expérimentaetincomme la courte durrée de vie des
structures intermédiaires et de transition.
Les fonctionnalités de Gaussian03 permettent liéatadn des points suivants:

 Examen de la réactivité et des spectres de grosskxules (plus particulierement avec la

méthode ONIOM).

« Détermination des conformations via constantesodelage spin-spin.

» Etude de systemes périodiques (méthodes PCB).

» Prédiction de spectres.

* Modélisation des effets de solvant sur les réastairies propriétés moléculaires (PCM).
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Aussi pour modéliser un grand nombre de propriétés

* Energies en utilisant un grand nombre de méthomesjant Hartree-Fock, la théorie
Fonctionnelle de la Densité.

» Geéométries d'équilibres ou d'états de transitioptifosée en coordonnées internes
redondantes pour la vitesse).

* Propriétés magnétiques, incluant déplacements ghesiet constantes de couplage RMN...

Gaussian 03 permet aussi d’étudier les compodés etactions dans une grande gamme de

conditions:

* En phase gazeuse et en solution.

» A l'état solide, en utilisant la fonction de comatits limités périodiques (PCB).

» Les états excités peuvent étre étudiés avec phgsieéthodes : CASSCF et RASSCF, DFT
dépendante du temps (TDDFT) et SAC-CI.

* La méthode Atom Centered Density Matrix Propagaf®DMP) peut étre utilisée pour
réaliser des simulations de dynamique moléculdmas le but d'étudier les chemins

réactionnels et les distributions des états dedyiis

ii. GaussView
GaussView est une interface graphique complete mmdre |'utilisation de Gaussian plus intuitive
et visualiser les résultatS][
Avec GaussView on peut construire les systémesaulaiges qui nous concernent rapidement et
efficacement, en utilisant la fonction de consinrctdes molécules. On peut également ['utiliser
pour mettre en place et lancer les calculs Gaussipaur visualiser les divers résultats.
GaussView comprend un constructeur moléculairanptant une construction rapide, méme pour
des grosses molécules :

» Construction de molécules par atomes, cycle, gretipeide aminé.

» Importation de molécules d'autres sources.

* Manipulation tridimensionnelle des molécules.
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GaussView peut visualiser un large panel de résulie Gaussian, y compris les :

Structures optimisées.

Orbitales moléculaires, avec la possibilité dentesipuler.

Densités électroniques, potentiels électrostatigti@sitres surfaces.

Spectres IR et Raman, avec des modes hormaux éssoci

Optimisation de géométrie animée, IRC (CoordonmigeRéaction Intrinséques) et résultats

de trajectoire. ]

[11.5. Résultats et discussion
111.5.1. Etudes des conformations des complexes [iH-0) ] %

Calculs des géométries moléculaires

Les optimisations des géométries ont été effectages le programme GAUSSIAN GO03, et

visualisées a l'aide du programme GaussView03. Les

parameétres d'optimisation de la géométrie molémuléimisons, angles) au niveau de HF/6- 311g+
(d, p), et au niveau B3LYP 6-311g+ (d, p), des Bfeonations (A, B, C, D, E et F) sont

représentés dans les figures 1 et 2.
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A:[Mg(H20))*

127200 —

106.29°
110.50

D(3.2.4.5)=D(8.2.6.9)=D(9.6 4.10) = -124.30° D(5.4.6.7)=-160.15° : D(5.4.2.10) = 160.25°
D(3.2.4.100=D(8.2.6.7)=D(9.6.4.10)= 88.50° D(5.4.6,12)=4580° : D(5.4.2.3) = -65°......
C: [Me(H20): - D: [Mg(H20):}"
106 64 107.05—

90° -G

3

2.11 3

D(11.10.4.5) = -54.61° : D(11,10.8.9) = 54° ‘_
D(11,10.4,15) = 102.41° : D(11,10,8,13)= -102.60° F: [Mg(H20)s}
D{11,10,6,7)=116.88" ; D(11,10,6,12) =-116.90°

E: [Mg(H20)s]**
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Figure.l : Structures optimisées par la méthode d¢8, complexes [Mg@#®D) ] > en utilisant la

base 6-311g+ (d,p). Avec n=1,2..6. Les longueurBaion sont elAngstromet les angles sont

en degre.

=— 127.09° \D(?r.l-l,i} =%0°

-’ 1.95 .j
10580° |
\ 3 9 )

B: [Me(H20):]**

A:[Mg(H20)]*

o} 200 -
C: [Me(H20)}* D: [Mg(H20):]
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E: [Mg(H20)s]* F: [Mg(H20)s}*"
Figure.2 : Structures optimisées par la méthode ;€8 complexes [Mg(®),] > en utilisant la
fonction hybride B3LYP la base 6-311+g (d,p). Aveel,2..6. Les longueurs de liaison sont en
Angstromet les angles sont en degré.

Les géométries (angles, liaisons) des complexegiéstusont représentées sur les deux
figures 1 et 2, et les détails de calculs sontoags dans I'annexe. Par définition la liaison Mg-O
est une liaison covalente dative ou le Mg a son éiaxydation (+Il) lui donne un manque
d’électrons, alors que I'oxygene est un donneutedtéons par la participation de ces doublets
libre, 1a ou on parle d’un jeu donneur-accepteeétatitrons.

L’optimisation des conformations au niveau de HR®1g+(d,p), et B3LYP 6-311g+(d,p) montre
une faible variation de la longueur de cette linigentre 1,9 et 2,02 Angstrom).

Les angles de valence (HOH) ne varient quigdiment par rapport a la valeur normal
(HOH)=107° alors qu’apres les calculs, ce résdtattrouvé au niveau de HF/6- 311g+(d,p), et au
niveau de B3LYP 6-311g+(d,p).

Dans la conformation A (figures 1 et 2) cet angleiree valeur de 105,75° et 105,87°, cette
diminution peut étre expliqguée par l'effet de latdpation de la paire libre de I'oxygene pour

former la liaison dative Mg-O.
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Dans les autres conformations cet angle a augnaeni®5° a 107,5°, cette augmentation peut étre
dUe a I'apparition des liaisons hydrogéne entneyiy@ne et I'hydrogene porté par I'atome de l'autre

oxygene voisin, méme s'ils ont des énergies deoltrés faibles voisine de 4 kcal/mol.

I. Les valeurs énergétiques

Les valeurs des énergies électronique et d’hydoatates conformations optimisées au niveau de
HF/6-311g+(d,p), et au niveade B3LYP 6-311g+(d,p) des complexe$Mg(H,0),]"", sont

représentées dans les tableaux 1 et 2. L'énerppgdctitation est calculée a parti de la réaction

principale.
Mg* +n(H,0) - (Mg nH,Q* ; Avec:(n=0,1,2....6
hyd _
B = ﬁl\/lg(HzO)n]2+ |:EV|92+ * n%"zo):|
Avec :
HF/6-311g+(d,p) Eélectronique( Hartre@ B3LYP 6-311g+(d,p) Eélectronique( Hartre@
2+ /1
Mg®* (*S) -198.82299377 Mg?* (*S) -199.24100034
1
HO (X A) -76.05330512 HO (X “A) -76.45486272
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Complexe Edecroniqud HAMred | By aion(Kcal/ mol)
[ Mg(HZO)]2+ -275.00300582 -79,54491082000
[Mg(H,0),* -351.17148364 -152,0030487000
[ Mg(HzO)s] 2 -427.31846666 -210,56537640000
[Mg(HZO)4]2+ -503.44838007 -258,63776154238
[ Mg(HzO)5]2+ -579.55347217 -291,1345576000
Tableaul. [Mg(HzO)e]z+ -655.65438064 -321,2681924000 énergie

d’hydratation et I'énergie électronique et de cleagonformation optimisée au niveau de HF/6-

311g+(d,p)

Complexe Eciecroniqud HAMred | Egaion(Kcal/ mol)
[Mg(HZO)]2+ -275.83120146 -82,667031645600
[Mg(HZO)2]2+ -352.40753509 -156,63011190000
[Mg(HZO)3]2+ -428.95940339 -215,24493060901
[ Mg(HZO)4]2+ -505.49331138 -263,21310536390
(Mg(H,0),]" | -562.00313223 | -294,815200947047
[MQ(H20)6]2+ -658.50823322 -324,081139509040

Tableau2. L’énergie d’hydratation et I'énergie élesique de chaque conformation optimisée au
niveaude B3LYP 6-311g+(d,p)

Par comparaison des valeurs énergétiques obtetadsaux 1 et 2), on constaté que les
énergies d’hydratation calculées par DFT sont passes que celle calculées par HF. Ces résultats
étant attendus parce que, on sait bien que l'agantaajeur de la DFT prend en compte la
corrélation électronique (€lectrons de cceur etalience).

Nos calculs sont en excellent accord avec I'étudeces mémes systemes confirmer aussi par
Pavlov et al[4]

Les méthodes de calcul ont permis de montrer agssi le cation Mg est hexa hydraté
[Mg(H20)e]** .[5]
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111.5.2. Les grandeurs thermodynamiques

La réaction a partir de laquelle on a détermingtfasdeurs thermodynamiques est la suivante :

Mg* +n(H,0) - (Mg nH,Q* . Avec :(n=0,1,2.....6

+ L’enthalpie de réactio\H **®

L'enthalpie de réaction est égale a la somme didslpres de formation des produits (état final),
diminuée de la somme des enthalpies de formatieméhetifs (état initial), en tenant compte de la

stcechiométrie de la réaction (loi de Hess) :

Zj_[‘298 — z T}AZ}[Z%’

1

+ L'enthalpie libre de réactioAG?*

Le calcul de I'enthalpie libre de réaction estrdgné en utilisant la relation :

Zg,r298 — Zy_[r298 _T.ZSTZ98

Avec :

AH?® - L’enthalpie de réaction & 298 k, déterminée pdoil de Hess.

AS?® : L’entropie de réaction & 298 k, déterminée paelationA Sy, =D U §

Les résultats de calcule des enthalpies des réaffit’®, des enthalpies libreAG™ et des

entropiefdS™*®, au niveau de la base HF/6-311+g(d,p) et B3LYPU/B+g(d,p) sont représentés

dans les tableaux 1,2 :

Avec :
* Au niveau HF/6-311+g(d,p):
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AH?**(H,0) = -76.026494Kcal / mol) , et AS**( Mg™) = 44,94cal / mol |

AH?*(Mg*) =-76.026494Kcal / mol) , et AS?**( Mg™) = 44,94cal / mol.}
+ Au niveauB3LYP /6-311+g(d,p)

AH?**(H,0) = -76.83393Kcal/ md) , et AS™**( H,0) = 45.087cal / mol.k

AH (Mg ™) = -199.23864(Kcal / mol), et AS™( Mg*) = 35.462cal / mol.k

Complexe AH?*(Kcal/mol) | AS?**(Cal/mol.K) | AG?*(Kcal/mol)

[Mg(HZO)]2+ -78,5911096870 -24,260 -71,3616296870
[Mg(HZO)2]2+ -148,979421726 -52,215 -133,419351726
[Mg(H 20)3]2“' -205,820441964 -79,490 -182,132421964
[Mg(H,0),]" | 252000084292 111,56 -218,755204292
[Mg(H 20)5]2+ -282,439290864 -148,852 -238,081394864
[Mg(H,0),]” | -310.465007822 -185,415 -255,211427822

Tableaul. Grandeurs thermodynamiques calculéesreaunHF/6-311+g(d,p)

Complexe AH?*(Kcal/mol) | AS™®(Cal/mol.K) | AG™(Kcal/mol)

[Mg(HZO)]2+ -82,3618112680 -24,164 -75,160939268
[Mg(H20)2]2+ -153,830693805 -52,034 -138,324561805
[Mg(H 20)3]2+ -397,696378930 -79,578 -373,98213493
[MQ(H20)4]Z+ -255,910092871 -111,096 -222,0834848[/1
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-286,196187247 -146,780 -242,455747247

-313,660373650 -138,072 -272,514917650

Tableau2. Grandeurs thermodynamiques calculéesreaunnB3LYP /6-311+g(d,p)

Les valeurs des enthalpies et les énergies de Gitddsulées au niveau de
B3LYP /6-311+g(d,p) sont inférieures a celle cles au niveau de HF/6-311+g(d,p) avec une
gamme énergétique de 3-8 kcal/mol. Ceci montrelg-T est la méthode la plus adéquate pour
I'estimation des énergies de ces complexes.
En effet les calculs montre que le systéme éfiMiigH-0),]>* se stabilise en présence d’eau, c'est-
a-dire qu’a chaque insertion d’'une molécule d’leatomplexe gagne une valeurs énergétique de
60 Kcal/mol . Les
valeurs présentées dans les tableaux 1 et 2 canfiroe résultat, et montrent que les réactions
d’hydratation sont exothermiques.

Conclusion :

L’étude théorique de la solvatation par I'eau dedacules biologique (milieu physiologique
de tout organisme) est d’'une importante crucialer ges chercheurs dans les secteurs médical,
pharmaceutique et biologique.

Cette étude quantique préliminaire de ces cooreglexpermis de montrer que :

- Le complexe le plus stable est le Mbpexa hydraté [Mg(bDe)]*".
- Les valeurs énergétiques ainsi que les grandeersitddynamique sont en excellent accord

avec des études antérieures du méme systeme.

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques
www.fst-usmba.ac.ma FST FES

- En perspective de ce travail nous projetons d’étubis autres couches d’hydratation du
Mg** et ce pour entamer les études théorique des gutiles complexées par les métaux

alcalin et alcalino terreux.
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