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Sommaire

Depuis le début des années 1990, il y a eu beaucoup d’articles publiés sur le
développement de la méthodologie QM/MM. Ces potentiels hybrides ont permis
I’étude de la formation ou de la rupture de liaison pour des réactions en solution et

pour des réactions enzymatiques.

Dans cette theése, nous avons interfacé le programme DeFT, utilisant la
fonctionnelle de la densité, avec le module Roar de la suite AMBER. Dans notre
fonctionnalité QM/MM, nous avons utilisé une contrainte sur 1’atome connecté (link
atom) pour pouvoir redistribuer le gradient de 1’atome connecté sur les atomes réels
du systeme. Ainsi, nous sommes moins affectés par les degrés de liberté additionnels
qui sont présent dans le systeme, lors de 1’optimisation de géométrie et de simulation
de dynamique moléculaire, que lorsqu’il n'y a aucune contrainte sur les atomes
connectés. Pour valider cette fonctionnalité, nous avons optimisé une série de
molécules pour examiner I’effet de la présence d’un atome connecté sur la distance
C-C. Nous avons démontré que I’utilisation de 1’atome connecté apportait une
déviation moyenne de 0.020 A. Nous avons également évalué Iaffinité de proton
pour une série de bases organiques. Ces mesures montrent bien qu’il soit important
d’avoir plus qu’un groupement méthyle apres le groupement fonctionnel pour obtenir

une bonne comparaison avec des calculs complétement quantiques. Par la suite, nous



ii
avons regardé la stabilité de cinq conformeres de la dipeptide Alanine auxquelles

nous avons ajouté une hélice alpha de 20 glycines.

Dans la deuxieme partie de cette thése, nous avons implémenté dans DeFT la
possibilité de faire des trajectoires de dynamique moléculaire qui sont contraintes a
suivre un chemin réactionnel prédéfini. Ceci nous a permis d’obtenir le profil
d’énergie libre le long du chemin réactionnel en utilisant la méthode de croissance
lente. Cette fonctionnalité a été validée avec une série de réactions électrocycliques.
Ces différentes simulations ont montré que 1’on pouvait obtenir un profil d’énergie
libre tres lisse mais avec un cofit de calcul tres €levé. Dans la derniére partie, nous
avons optimisé une méthode hybride (AM1/DFT) pour obtenir le profil d’énergie
libre d’une réaction. En utilisant la méthode de perturbation thermodynamique non-
Boltzmann, il est possible d’obtenir un profil d’énergie libre de niveau de la

fonctionnel de la densité en diminuant le temps de calcul par un facteur d’environ 12.
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Introduction

Depuis quelques années, la chimie informatique joue un r6le de plus en plus
important en chimie. Ce rdle s’est accentué avec l’augmentation rapide de la
puissance et la rapidité des ordinateurs qui nous permet maintenant de modéliser des
systemes moléculaires de plus en plus sophistiqués. Il est maintenant possible de
calculer les propriétés structurales, électroniques et dynamiques de systémes
complexes, tels que les protéines, les acides nucléiques et les matériaux avec une
exactitude raisonnable. Ces systeémes étaient généralement étudiés avec des logiciels
de modélisation moléculaires comme AMBER', GROMOS® et CHARMM®. Par
contre, la modélisation moléculaire utilise des modeles empiriques qui ne permettent

pas d’étudier les ruptures ou la formation de liaisons chimiques.

L’utilisation de la mécanique quantique permet par contre d’étudier la
formation et la rupture des liaisons. On regroupe les méthodes quantiques en deux
classes : les modeles semi-empiriques et les modeles ab-initio. Les modeles semi-
empiriques utilisent un certain nombre de parameétres empiriques. L’utilisation de
modeles semi-empiriques permet d’obtenir une bonne approximation des propriétés
physiques que 1’on désire. Ces dernicres années, comme pour le développement des
ressources informatiques, les programmes qui utilisent des modeles ab-initio sont

devenus de plus en plus sophistiqués et beaucoup plus rapides. Les méthodes ab-
1



initio (Hartree-Fock, MP24, CCSD’ , DFT, ...) permettent d’obtenir des descriptions

précises de systémes moléculaires a 0 K dans la phase gazeuse.

Typiquement, pour les méthodes ab-initio le temps de calcul augmente par N*
ou le N représente le nombre d’atomes du systéme et augmente par K" avec la
grosseure de la base qui est utilisée. Pour diminuer ce temps de calcul, la méthode
divide-and-conquer a été développée par Yang® pour la fonctionnelle de la densité.
Cette méthode permet de ramener le temps de calcul d’une fagon linéaire avec le
nombre d’atomes du systtme. Cette méthode est également disponible pour
I’approche semi-empirique’. Mais pour un systéme enzymatique, le nombre d’atomes
étant trés grand, le temps de calcul et la capacité de stockage des données
deviendraient trop importants. Donc, I'utilisation d’'une méthode quantique seule
pour ce genre de systemes est presque impensable pour le moment. Il est également
trés utile de connaitre le comportement des molécules en solution. Des modeéles de
solvatation (OnsagerS, PCM9, COSMO‘O) ont été développés pour étudier ces
systtmes au niveau quantique. Mais, il est trés souvent important de traiter

explicitement les molécules d’eaux qui sont directement autour de la molécule.

Le développement de potentiel hybride mécanique quantique/mécanique
moléculaire (QM/MM)! 11213 permet maintenant d’exécuter ce genre de simulations.

C’est ainsi que les atomes, faisant partie du systéme réactionnel, ont été traités par la



mécanique quantique tandis que les autres atomes, qui représentent les contraintes de

I’environnement, sont traités par la mécanique moléculaire.

Les concepts de bases, sur I’utilisation des potentiels hybrides, ont €t€ publiés
en 1976 par Warshel et Levitt'' avec leur travail sur la lysozyme. Iis ont introduit une
méthode qui traite une petite portion du systeme réactionnel par des calculs semi-
empiriques, et en méme temps, la protéine et le solvant ont été traités par des
fonctions d’énergie empirique. Les parties classiques et quantiques de 1’énergie sont
couplées en tenant compte des changements des charges QM dues au potentiel
électrostatique provenant des charges ponctuelles et des dipdles induits dans la
région classique. Ils ont également considéré les interactions électrostatiques et van
der Waals entre les atomes quantiques et les régions classiques. La liaison de
frontiere, Gq.m, est décrite par deux orbitales hybrides. Cette liaison, Gg.m, est incluse
dans le calcul de la partiec quantique en considérant une orbital hybride

4 ont

supplémentaire situé sur I’atome classique. Par la suite, Singh et Kollman'
publié un article utilisant la méthode QM/MM pour I’étude d’une réaction SN2. Dans
cet article, les auteurs ont introduit la notion d’atome dummy pour compléter la
valence de la partie quantique. Le grand intérét de ’utilisation de la méthode

QM/MM est surtout venu aprés I’article publié par Field, Bash et Karplus'2. C’est

dans cet article que les auteurs ont introduit le concept des atomes connectés (link

atom).



L’utilisation d’un atome connecté consiste & compléter la valence de la partie
quantique avec un atome monovalent. Généralement, I’atome qui est utilis€ est un
atome d’hydrogene. Parfois des atomes d’halogénes sont utilisés. L utilisation d’un
atome connecté améne généralement un lien 6g.m trop grand. Ce lien est trop grand
principalement parce que les interactions électrostatiques autour de la frontiere ne
sont pas trés bien décrites. Ce probleme est résolu en annulant les charges sur les
atomes classiques, mais pose des problémes si les charges proches de la fronticre
sont importantes. Dans le méme esprit que I’approche d’orbitale hybride proposé par
Warshel et Levitt'', Rivail et al."® ont développé une méthode, le champ auto-
cohérent local, dans laquelle des orbitales hybrides statiques sont utilisées pour
saturer la valence de la liaison de frontiére entre la partie quantique et la partie
classique. La population des orbitales locale est obtenue en optimisant, par calcul
quantique, sur un modele simple. Ce modele est considéré transférable & un systéme
plus complexe. Par contre, cette paramétrisation doit étre refait si on change de
systeme. Cette méthode a déja été implémentée dans des programmes utilisant les
méthodes empiriques, ab-initio et utilisant la théorie de la fonctionnelle de la densité.
Une autre approche développée par Antes et Thiel'®, pour les méthodes semi-
empiriques, consiste a utiliser un pseudo atome dont les paramétres sont ajustés pour
simuler l'influence de [I’environnement MM. Ce pseudo-atome représente

généralement un groupement alkyle. Cette méthode a également été implantée pour



la DFT. Dans cette méthode, les paramétres du pseudo-atome sont également ajustés

en utilisant un pseudo-potentiel qui est ajusté avec des systemes modeles.
Généralement, on classe les programmes QM/MM en quatre grandes classes™ :

A. Le modeéle QM/MM le plus simple, les interactions QM/MM ne tiennent pas en

compte de la polarisation des atomes QM par |’environnement MM.

B. Le modele permet la polarisation du systtme QM par le systtme MM, y compris
les charges MM dans le calcul QM. Le calcul électronique inclut les effets du

systeme MM.

C. Ce modele dépasse le modele B en incluant la polarisation de la région MM

également (ex : interaction de dipdle).

D. Ce modele inclut la polarisation auto-cohérente de la région MM par un

processus itératif.

Les calculs d’un seul cycle auto-cohérent (single point) et les optimisations
des géométries peuvent apporter une multitude d’informations. Généralement, on
retire les énergies et les enthalpies d’activation et de la réaction. Ces informations
sont importantes, mais la quantité d’intérét pour beaucoup de chimistes est 1’énergie
libre. Un des principaux intéréts dans les simulations de systémes chimiques ou

biologiques est de connaitre le changement d’énergie libre le long des coordonnées



d’une réaction. On obtient ce changement d’énergie libre en calculant la probabilité
de présence du systtme le long du chemin réactionnel. Les applications
conventionnelles de la mécanique quantique (semi-empirique, ab-initio, DFT)
peuvent fournir des énergies libres approximatives en utilisant 1’analyse des modes
normaux. Ces résultats sont seulement valides si I’approximation harmonique est
valide. Cette approximation n’est pas trés efficace si les systémes sont trés grands.
Donc, si I’approximation harmonique ne peut étre utilisée, nous devons balayer la
surface d’énergie potentielle d’un syst¢éme moléculaire. Alors, le prélévement a
proximité immédiate des points stationnaires de la surface d’énergie potentielle est
insuffisant. Pour obtenir des énergies libres précises, nous utilisons généralement la
méthode des perturbations thermodynamiques'’ ou la méthode d’intégration
thermodynamiquels. Avec ces méthodes, nous devons échantillonner suffisamment la
surface d’énergie potentielle pour bien représenter I’ensemble des états du systéme.
Ces techniques peuvent étre améliorées en utilisant un échantillonnage préférentiel
(Umbrella Sampling)"® pour mieux représenter 1’espace des phases que nous désirons
étudier. Ainsi, en combinant une des méthodes pour le calcul de 1’énergie libre avec
un potentiel hybride QM/MM, il est possible d’évaluer le profil d’énergie libre d’une

réaction en solution.

L’objectif principal de cette thése est d’introduire la fonctionnalité QM/MM

dans le logiciel DeFT qui utilise la fonctionnelle de la densité. Cette fonctionnalité



sera introduite en interfagant le module Roar de AMBER avec le logiciel DeFT.
Cette nouvelle fonctionnalité nous permettra d’étudier I’énergie libre pour des
réactions en solution. Le deuxiéme objectif de cette thése est d’introduire des
méthodes de calculs pour ’énergie libre dans DeFT. Dans un premier temps, le
calcul de I’énergie libre le long du chemin réactionnel sera introduit et dans un
deuxiéme temps, nous utiliserons la méthode d’échantillonnage non-Boltzmann.

Cette méthode va permettre de diminuer le temps de calculs.

Dans le chapitre 1, nous présenterons les outils théoriques utilisés dans cette
thése. Par la suite, le chapitre 2 présentera I’interface QM/MM et le traitement que
nous avons utilisé pour couper les liens covalents entre la partie quantique et la partie
classique. Dans le chapitre 3, nous présenterons les résultats pour la validation de la
fonctionnalit¢ QM/MM. Le chapitre 4 introduira la méthode de calcul de 1’énergie
libre le long de la réaction pour des calculs complétement quantiques. Le chapitre 5
sera consacré au développement de la méthode qui utilise un échantillonnage non-
Boltzmann pour le calcul de I’énergie libre d’une réaction. Cette méthode nous
permettra d’obtenir des profils d’énergie libre le long d’une coordonnée réactionnelle

comparable a ceux obtenus en utilisant seulement des calculs de niveau de la

fonctionnelle de la densité pour une fraction du temps de calculs.



Chapitre 1: Méthodologie

1.1 La mécanique quantique®

L’équation principale de la mécanique quantique est 1’équation de

Schrodinger. Pour les états stationnaires, elle s’écrit comme :
HY =EY ‘ (1.1)

Dans cette équation, H est I’Hamiltonien, E correspond a 1'énergie et ¥ est la

fonction d’onde du systtme. Pour une molécule simple, I’Hamiltonien, H, peut

s écrire :

y4 Zﬁe

Vi- L v S 3 At —zz“ 1) NI

m, =1 Ba ia )y i

o ol et [ représentent les noyaux;

e iectjreprésentent les électrons;

e M, sont les masses des noyaux ;

¢ Ryp est la distance entre les noyaux o et 3;
e 7, estlacharge du noyau o

e 1 est la distance entre les électrons i et j;



e R, est la distance entre I’électron i et le noyau o;
o V%, est I’opérateur gradient pour les coordonnées des noyaux;

e V7 est I’opérateur gradient pour les coordonnées électroniques.

Le premier terme est 1’énergie cinétique de chaque noyau. Le deuxiéme terme
est I’énergie cinétique des électrons. Le troisieme terme correspond a la répulsion
électrostatique entre les noyaux. Le quatrieme terme est I’attraction électrostatique
entre 1’électron i et le noyau as, Le dernier terme est la répulsion électrostatique des
électrons. Cet Hamiltonien peut se résoudre seulement pour un nombre restreint de
cas car celui-ci est fonction non seulement des coordonnées électroniques mais
également des coordonnées nucléaires. Ainsi, nous devons réduire la complexité de
I’équation en séparant les mouvements nucléaires et électroniques. Il est alors
nécessaire d’effectuer des approximations pour résoudre cette équation.
L’approximation qui sera utilisée est 1’approximation de Born-Oppenheimer. Le

couplage spin-orbitale sera également négligé dans I’Hamiltonien moléculaire.

1.1.1 L’approximation de Born-Oppenheimer

L’approximation principale consiste a séparer les mouvements des noyaux de

ceux des électrons. Cette approximation porte le nom d’approximation de Born-
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Oppenheimer21. Les électrons étant beaucoup plus légers que les noyaux, ceux-ci
peuvent rapidement ajuster leur distribution si la position des noyaux est changée.
Cette approximation améne ainsi a supposer que la fonction d’onde totale puisse

s’exprimer sous la forme du produit des fonctions nucléaire et €électronique.
‘P(r’R)quel (r’R)anucléaire (R) (1 3)
L’équation 1.1 peut ainsi s’écrire sous la forme suivante :

ﬁel\Pel (r’R): Eeff (R)lPel (r’R) (1 4)

ou H, est I’Hamiltonien électronique, W¢(;R) la fonction d’onde électronique qui
dépend des coordonnées des électrons, r, ainsi que des coordonnées des noyaux, R,

finalement E.¢ est 1’énergie effective qui est une fonction de la position des noyaux

R.

Dans cette équation, I’Hamiltonien électronique, Hej, s’écrit, lorsque nous

utilisons les unités atomiques :

Llos - Z, 1
H, =_§5Vi _er—"'z;‘ (1.5)

i=l a=1 1j i<j ij

ou le premier terme correspond a 1’énergie cinétique des électrons, le deuxieéme

terme a I’attraction électrons noyaux et le troisieme terme a la répulsion électrons-
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électrons. Dans I’équation 1.5, 1a fonction d’onde g est représentée par une fonction
de n coordonnés d’électrons par n fonctions monoélectroniques. Pour tenir en compte
du principe de Pauli, la fonction d’onde g sera une fonction monoélectronique
dépendant des variables spatiales et des variables de spin. Cette fonction sera appelée
spinorbitale. Ainsi, puisque les électrons sont indiscernables, les fonctions d’ondes
sont construites avec les spins orbitaux. Les spins orbitaux sont écrits sous la forme

ieme

d’un déterminant de n**™ ordre du déterminant de Slater®” :

| (1) ¢,(1) o,(1)
V=Tm
\/;(0

| (n) () (n) 9, (n)

ol 1/n! est le facteur de normalisation. Ce facteur sera valable seulement si les spins

(1. 6)

orbitaux sont également normés. La permutation de deux lignes du déterminant
correspond a la permutation des coordonnées spatiale et de spin de deux électrons. Si
I’on permute deux lignes ou deux colonnes, le signe du déterminant changera, ce qui

répond au principe d’antisymétrie.

1.2 La méthode de Hartree-Fock

C’est en 1927 que D. Hartree® a proposé la méthode de champ auto-cohérent

pour la résolution des problemes de chimie quantique. Dans cette méthode,
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I'interaction avec un champ moyen créé par le noyau et tous les autres électrons
remplace 1’interaction instantanée entre les électrons de I’atome. Cette méthode
permet de remplacer le potentiel de type 1/r;j par une expression ou I’interaction

électronique est une fonction des coordonnées de chaque électron isol€.

Par la suite, Fock® a perfectionné la méthode de Hartree en introduisant un
terme d’échange. Ce terme permet de tenir en compte de I’antisymétrie de la fonction
d’onde. Donc, en utilisant 1’Hamiltonien électronique et la norme de la fonction
d’onde, il est possible d’évaluer I’énergie en utilisant la méthode variationnelle. Si on
se limite & des systémes a couches fermées, les équations de Hartree-Fock vont étre
simplifiées car on teindra compte seulement des orbitales spatiales. On écrit alors les

équations de Hartree-Fock sous la forme suivante :

{ Vz—i£‘°‘-+2b x,)- }X“(Xl):geba)(b(xl) (1.7)

A=l A b=l

ol &y, sont les multiplicateurs de Lagrange. Ces équations peuvent étre résolues par

une méthode itérative. Ainsi, I’opérateur de Fock est donné par :

F(X,) {Vz izwi[h(XI)—Kb(Xl)]} (1.8)

A=l 14 b=l

Le terme Jp(X;) est I’opérateur Coulombien qui prend la forme :
12



Jb(Xl)zj'Xb (er)x"(XZ)dXZ (1.9)
12

L’ intégrale coulombienne représente 1’énergie moyenne de répulsion €lectrostatique,

des électrons occupant les orbitales Ypd.

et le terme Ky,(X;) est I’opérateur d’échange auquel correspond 1’intégrale d’échange.

(1. 10)

jjxa (Xl )Xb (X1 )Xa (Xz )Xb (X2 )dXIdX2

Les équations de Hartree-Fock se résolvent plus facilement en utilisant un

systéme d’équations algébriques proposées par Roothan®.

FC =SCe (1. 11)

F est la matrice de Fock, S est la matrice de recouvrement, C est la matrice
des coefficients du développement des orbitales et € est le vecteur des énergies de
I’orbitale. Les éléments de la matrice de Fock et les éléments de la matrice de

recouvrement s’écrivent sous la forme :

E, = j(pu (rl )F(rl )Pv (rl )drl (1. 12)

Sw = [0, @ ), (), (1. 13)
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Le principal défaut de la méthode de Hartree-Fock est que 1a méthode ignore
la corrélation qui existe entre le mouvement d’un électron et les mouvements des
autres. Cette ignorance provient du fait que, dans la méthode Hartree-Fock, 1’électron

est placé dans un champ moyen.

1.3 La fonctionnel de la densité*®

La théorie de la fonctionnelle de la densité a été introduite en 1964 par
Hohenberg et Kohn®'. Ces auteurs ont établi que I’énergie d’un systeme dans son état
fondamental non dégénéré est une fonctionnelle de la densité électronique de ce
systeme p(r) et ainsi toute autre densité p’(r) différentes de la densité réelle va

conduire nécessairement vers une énergie supérieure. Cette théorie se base sur deux

théorémes :

1. Si le potentiel qui agit sur les électrons est local, et le méme pour tous les
électrons, alors ce potentiel est une fonctionnelle précise de la densité

électronique dans 1’état fondamental.

La preuve de ce théoreme peut se faire par 1’absurde. Montrons que, pour un

potentiel V, on obtient une densité p(r).
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Hw)=(T+0+ V¥) =By

¥) (1. 14)

ou T est I’énergie cinétique, U est la répulsion coulombienne et V un potentiel

cristallin. Si on connait le potentiel, V, alors :
(#pE)¥) =p(F) (1. 15)

Maintenant, supposons qu’il existe un V' tel que

(T+fJ +\7]‘P'> =E, .,

\P> (1. 16)

pE) ) =p(F) (1.17)

Par le principe de Ritz, on sait que :

B =(¥[H|¥)<(¥[f]¥) (1.18)
B = (¥ [f|¥) < (¥|F+ 0+ V)¥)+ (¥ [V - V) (1. 19)
E'<E+[&p@lV ¢)- V() (1. 20)

De facon analogue, pour I’énergie E, on obtient :
E<E + [@p@ElV ¢)- V() (1.21)

Ces deux équations sont contradictoires. Donc, il ne peut exister qu’un seul potentiel

correspondant a une densité électronique dans 1’état fondamental.
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2. L’énergie de I’état fondamental est minimale par rapport a toute variation de la

densité de particules qui conserve le nombre de particules.

Supposons une variation p’(r ) =p(r) + dp(r) et que H est invariant :

Bl )= (20 Ja|¥6 )= (20 | +0) b ) + (e )6 ) (1.22)

on sai que :

Fu ()= (% )T+ 0] %) (1.23)
Ja'w GVE)=(¥e o ¥b) (1.24)
Alors,

Elp')> (¥Q)A¥ () = Fy + [drp(EV ) (1.25)

[SE—(‘))} =0 (1. 26)
% L

Donc, I’énergie de 1’état fondamental est minimale par rapport a n’importe quelle

variation de densité électronique.
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1.3.1 Equations de Kohn-Sham

Bien que Hohenberg et Kohn aient jeté les bases de la théorie de la
fonctionnelle de la densité, ce sont les travaux de Kohn et Sham®™® (KS) qui ont
permis de faire des calculs avec la fonctionnelle de la densité. Kohn et Sham ont
montré que la fonction p(r) exacte correspondait au minimum de 1’énergie. Dans

I’approche de KS, I’énergie est divisée en trois termes :
Elp(®)]=Ulp()+ Tl )]+ E.. [p (7)) (1.27)

Dans cette équation, le terme U [p(r)] correspondent a ’attraction colombienne

électron-noyaux. Ce terme peut s’écrire comme suit :

2j| Ap(r| jjpl lddr (1.28)

Le deuxieme terme de I’équation de 1’énergie E[p(r)] correspond 2 1’énergie
cinétique du systeme mais dans lequel les électrons n’interagissent pas entre eux. Le
dernier terme de cette équation rassemble les contributions lies aux effets

d’échanges et de corrélation.

17



Dans le développement de Kohn et Sham, la densité p(r) peut-€tre définit par
la somme des carrés des modules des orbitales moléculaires de Kohn-Sham qui sont

orthonormales entre elles et occupées par un seul électron.

p(F)=

{G) +§;|\|f!’(f12 (1.29)

Dans cette équation, le premier terme correspond a la densité électronique de
spin Y2 tandis que le deuxieme terme correspond a la densité électronique de spin -Y2.

L’énergie cinétique T[p(r)] se définis comme :

)= Y, Nzcjw:’ (f)—%zw? (F ) (1.30)

o= i

Comme la fonction p(r) correspond au minimum de I’énergie :

oelp(r)]_ eh(r)_
3°6) ')

(1.31)

On peut maintenant établir I’équation Kohn-Sham a un électron comme étant :

_VZ_ 2|_.Zl5 | J'i & SExc[p(r)]

\/; ~\|l<0 T)(1.32
2 T r | ( ) 1 ( ) 81 i (r)( )
ol G——O(,B.

L’obtention des valeurs propres et des vecteurs propres (y°(r)), va nous

permettre de générer p*(r) et pB(r) et ainsi résoudre 1’équation de Kohn Sham d’une
18



maniére auto-cohérente. Seules 1’énergie totale et la densité de charge ont une
signification physique. Les valeurs propres et les vecteurs propres ne sont que des
intermédiaires de calculs. Le principal probleme est la détermination du terme
d’énergie d’échange et de corrélation pour lequel il n'existe pas d’expression

analytique.

1.3.2 La fonctionnel d’échange et de corrélation

Dans les termes de 1’énergie E[p(r)], il nous reste un terme d’échange et de
corrélation Ex[p(r)] & déterminer. Dans la majorité des systemes, il est impossible
d’évaluer directement ce terme. Diverses approximations ont donc été proposées
dont I’approximation de la densité de spin locale (LSDA). Cette approximation
permet d’introduire la densité de spin en divisant la densité totale avec une
contribution des électrons de spin a et les électrons de spin B. Le terme E[p(r)] peut

étre approximé par :
E. p@)=[pGk. 0 F)p? F)h (1.33)

Le terme &, peut €tre évalué a partir de calculs de Monté Carlo quantiques sur un gaz
d’électrons de densité uniforme. Cette technique permet de trouver les paramétres a

partir des différentes valeurs de la densité. Les fonctionnelles les plus précises ont été
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développées par Perdew et Zunger (PZ)” et Vosko, Wilk et Nusair (VWN)¥.
L’utilisation de ces fonctionnelles apporte d’excellents résultats pour les géométries a
I’équilibre pour les molécules avec des liaisons covalentes. Par contre, les énergies
de liaison sont surestimées et ces fonctionnelles donnent également de mauvais
résultats pour les molécules contenant des ponts hydrogénes®'. Ainsi, dans les
systemes réels, la densité n’est pas uniforme. Ceci implique que 1’approximation
n’est valable que localement. Pour corriger cette situation, le gradient de la densité, a
été introduit dans les fonctionnelles. Ces fonctionnelles sont dites corrigées du
gradient (GGA, Generalized Gradient Approximations). Cette correction permet de
mieux représenter les régions de grande fluctuation. Dans cette thése, on utilisera la
fonctionnelle d’échange de Becke (AE,(B%)32 et la fonctionnelle de corrélation de

Perdew (B ). On utilisera I’abréviation BP86 pour désigner cette association.

2
BB _ pLDA _ A X &’ 1.34
i . B;JPG (1+6Bx, sinh™ x,) (139

ou [ est une constante et X, est la densité réduite du gradient pour le spin ©.

Ve,
X, )=|4,3L(f|) (1. 35)

[}

Dans cette fonctionnelle, un comportement asymptotique (-1/r) a été imposé.
Le paramétre  a été lissé par la méthode des moindres carrés en utilisant les énergies
d’échange exactes de Hartree-Fock pour les atomes de gaz rares.
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Malgré le fait que les résultats obtenus avec les fonctionnelles GGA soient
plus précis, 1’échange est toujours traité d’une facon locale. Pour éliminer cette
évaluation de 1’échange local, Becke™ a introduit les méthodes dites hybrides. Dans

les méthodes hybrides, I’énergie d’échange et corrélation s’écrit :
EM = gBPA 4 (1-2)K™® + bAES + cEY™ + (1-c)ES** (1. 36)

ou KX représente la partie d’échange Hartree Fock non local et a,b,c sont des
parametres ajustables qui sont déterminés par un lissage des moindres carré sur un
ensemble de données expérimentales. La fonctionnelle la plus utilisée est la

fonctionnelle B3LYP.

1.4 Les fonctions de bases

La combinaison linéaire d’orbitales atomiques (LCAO) est utilisée pour
définir les orbitales moléculaire, ;. Ces fonctions mono-électroniques, ¢y, sont

appelées les fonctions de bases.

N
vi=Yc,0, (1.37)

u=l

21



ou I’indice i représente les orbitales moléculaires et I’indice p les fonctions de base,

N est le nombre d’électrons et c,; sont les coefficients d’expansion des fonctions de

base.

Deux types de fonctions de bases sont généralement utilisés. Premicrement,
nous avons les bases obtenues a partir des orbitales de Slater”®. Ces orbitales sont des
puissances de x,y,z multiplié par exp(-Er). Dans ces orbitales, & est une constante qui

indique la taille de I’orbitale.
8" (§,r)=Nr"e ¥y (1.38)

Deuxiemement, nous avons les bases formées a partir de gaussiennes. Les fonctions
sont également des puissances de x,y,z mais multiplié par exp(-ou?) ot le o est une

constante qui représente I’extension radiale de la fonction.
i ik (()"r):I\Ixi}’jzke_m2 (1. 39)

Les bases de Slater décrivent d’une fagon raisonnable les orbitales atomiques
tandis que les bases gaussiennes représentent moins bien les orbitales atomiques car
elles n’ont pas le comportement exact & I'origine ni aux grandes distances. Par
contre, les intégrales des bases gaussiennes peuvent étre calculées explicitement et

sans recours a une intégration numérique. Ainsi, on utilise des combinaisons linéaires
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de gaussiennes pour représenter les fonctions de base car le produit de deux

gaussiennes peut-étre exprimées en tant qu’une simple gaussienne.

Les bases généralement utilisées sont celles développées par Pople et al®®. La
base minimale que 1’on peut utiliser est la base STO-3G. Cette expression nous
indique que trois fonctions gaussiennes ont été utilisées pour représenter les orbitales
de type Slater. Un ensemble minimal de base est une représentation qui contient juste
le nombre de fonctions exigé pour adapter a toutes les orbitales remplies pour chaque
atome. Une autre approche est de doubler le nombre de fonctions employées pour
décrire les électrons de valence et d’utiliser une fonction simple pour les couches
intérieures. Le raisonnement derri€re cette approche, est que les orbitales de cceurs, a
la différence des orbitales de valence, n’affectent presque pas les propriétés
chimiques et peuvent étre considérées comme étant les mémes d’une molécule a une
autre. Ces bases, d’un niveau plus élevé, portent le nom de split-valence et sont
représentées par 3-21G, 4-31G et 6-31G. Pour la base 6-31G, on aura six gaussiennes
pour I’orbitale 1S, trois gaussiennes pour une des fonctions représentent 1’orbitale 2S
et 1 gaussienne pour l'autre fonction. Il est également possible d’ajouter des
fonctions de polarisation. L’ajout de fonctions de polarisation est représenté par
Iajout d’un astérisque (6-31G*). Donc, pour les bases 6-31G*, on ajoute des

fonctions d a tous les atomes (sauf pour I’hydrogene) dans la molécule. Pour la base
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6-31G**, des fonctions p ont été ajoutées aux hydrogenes et des fonctions d aux

autres atomes.

1.5 Les méthodes semi-empiriques

Les méthodes semi-empiriques utilisent des approximations afin d’augmenter
la vitesse des calculs. Ainsi, les méthodes semi-empiriques peuvent étre utilisées
pour exécuter des calculs sur des gros systémes avec un colit raisonnable en temps et
en ressources informatiques. Ces approximations permettent de réduire le nombre

d’intégrales a calculer. Les principales approximations des méthodes semi-

empiriques sont :

Seuls les électrons de valence sont considérés. Les électrons des couches internes

sont maintenus fixes.

e Les orbitales de Slater sont utilisées pour les fonctions de bases.

e Les intégrales de recouvrement sont négligées.

e Les intégrales calculées sont déterminées a partir d’'une paramétrisation (valeurs

expérimentales) et toutes les intégrales biélectroniques, qui met en jeux trois ou

quatre centres, sont nulles.
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Dans cette theése, les méthodes AM1Y7 et PM3*® seront utilisées. Ces
méthodes découlent de la méthode NDDO (Neglect of Differential Diatomic
Overlap). Dans cette approximation, on néglige le recouvrement AB a chaque point

de I’espace si A et B sont centrés sur des atomes différents.

1.6 Les champs de force

Les champs de force ont été développés pour étre utilisés avec les
programmes de mécanique moléculaire. La mécanique moléculaire est un excellent
outil pour I’étude de la conformation des molécules. Pour notre travail, nous avons

utilisé le champ de force de AMBER.

Le champ de force AMBER'(Assited Model Building with Energy
Refinement) utilise une représentation empirique de 1’énergie potentielle. Ce
potentiel posséde deux interactions principales, soit les interactions intramoléculaires
(liaisons covalentes) et les interactions intermoléculaires (liaisons non covalentes).
Les interactions intramoléculaires sont celles qui tiennent compte de la déformation
des liaisons chimiques, de la déformation angulaire et de la déformation provenant
des diedres.

E e = 2K, (r—1, ) (1. 40)

liens
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Eines = DKo (0=6,) (1. 41)

angles

Eliantes = 2 Vn [1 + COS(I'lq) - O))] (1. 42)

diedres

ou K, et Kg sont les constantes de forces, r, est la position a 1’équilibre et 6, est
I’angle a I’équilibre. V, est la constante de force pour le contrdle de I’amplitude, ® la
phase, n la périodicité et ¢ est I’angle de torsion. Les interactions non-liantes

correspondent aux interactions de van der Waals et électrostatiques. L’énergie non-

liante est représentée par :

12 6
C

S| S]]y y dd (1.43)
il

N N
Enon—liames = Zzsij
r. I. I.

=1 0)j i i g Ty
ol oy est la séparation entre deux atomes pour lequel le potentiel de van der Waals

est nul, &; est la profondeur du puits, g; représente la charge ponctuelle d’un atome et

1;j est la distance séparant deux atomes i et j.

Pour les interactions non-covalentes, celles-ci impliquent les atomes séparés
par au moins trois liaisons. Ces interactions sont de deux types : coulombienne
représentée par un terme en 1/r et de Van der Waals représenté par un terme en 1/1°
et 1/r'. L’interaction coulombienne augmente avec la polarité des liaisons chimiques

et peut étre importante dans le cas des molécules contenant des hétéroatomes. Le
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terme en 1/r° pour I’interaction de Van der Waals constitue la dispersion attractive de
London entre deux atomes tandis que le terme en /1'% est la répulsion due 2
I’exclusion de Pauli. Ces interactions entre les atomes non-liés sont responsables de

I’encombrement stérique.

1.7 Dynamique moléculaire

Cette section décrira les différents aspects des simulations de dynamique
moléculaire®. La dynamique moléculaire sera utilisée pour I’étude de réactions.
Celle-ci nous permettra d’évaluer les énergies d’activation et de réactions mais
également de générer un ensemble statistique pour le calcul de la variation de

I’énergie libre d’une réaction.

La dynamique moléculaire est une technique déterministe qui explore la
trajectoire de phase d’un systeme a partir du calcul des interactions des particules qui
forment le systéme que I’on désire étudier. La trajectoire est €valuée en fonction du
temps en intégrant les équations du mouvement. Les équations du mouvement sont
les équations de Newton ou la force peut s’exprimer par :

a’t

Fe=m— (1. 44)

27



L’énergie totale du systéme correspond la somme de 1’énergie cinétique et de
I'énergie potentielle. L’énergie potentielle est évaluée par un champ de force ou par
la mécanique quantique. Pour s’assurer que la trajectoire de la simulation de
dynamique moléculaire modélise bien le syst¢éme que I’on désire €tudier, celle-ci va

dépendre des deux conditions suivantes :
1. La qualité de la méthode d’intégration des équations de mouvement ;

2. La capacité du potentiel choisi & bien modéliser les interactions inter et
intramoléculaire du systeme. Ce potentiel utilisé sera dans cette these est soit le

champ de force de AMBER, soit la fonctionnelle de la densité.

1.7.1 Intégration des trajectoires

En connaissant les positions et les vitesses des atomes a un instant t, il est
possible d’intégrer les équations du mouvement et ainsi trouver de nouvelles

positions et vitesses pour le temps t + dt.

Les deux principaux algorithmes d’intégrations des équations du mouvement
sont I’algorithme de Verlet* et I’algorithme de leap-frog*'. L’algorithme de Verlet
s’obtient & partir de la différence de deux séries de Taylor des positions r(t + At) et

r(t - At). On obtient ainsi :
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(4 AD=r (t)+vi(t)At+§‘—rS2(At)2 ‘. (1.45)

1

(1= A8) =1 (6)=v, (1) e+ LD (pr . (1. 46)

2m,

1

En sommant les deux équations, nous obtenons :

(4 A =25 (0) -5 —At)+%®(At)2 (1.47)

1

V()= (t+At)—r, (t— At)

(t)= 1. 48).
i AL (1. 48)

Pour 1’algorithme de leap-frog, on utilise également la différence de deux séries de

Taylor des positions et des vitesses. L’algorithme s’écrit alors :

vi(t+§)=vi(t—ﬁ)+ﬁ(t)m (1.49)
2 2
1 At At
Vi(t)—i(vi(t+—2-]+ Vi(t—?]] (1 50)
At
ri(t+At)=ri(t+At)+vi(t+7]At (1.51)

Le principal probleme de 1’algorithme de Verlet est qu’il faut additionner un trés

petit terme a une grande différence. L’algorithme de leap-frog corrige ce fait, par
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contre, il est impossible de calculer simultanément 1’énergie potentielle et 1’énergie
cinétique. Dans I’intégration des équations du mouvement, I’intervalle de temps (6t)
doit étre choisi d’une fagon justifiable. Cet intervalle de temps doit étre inférieur a la
période de mouvement de plus haute fréquence (généralement les vibrations X-H)

présente a I'intérieur du syst¢me. Habituellement, le pas d’intégration utilisé est de

’ordre de 10" s.

1.7.2 Controle de la température

La température T d’un systéme est reliée a 1’énergie cinétique par :

(1.52)

ol v; est la vitesse de I’atome i, (3N-N) est le nombre de degré de liberté, m; la
masse de I’atome i et kg la constante de Boltzmann. Une méthode simple pour le
contrdle de la température est la méthode proposée par Berendsen*’. Dans cette
méthode, les vitesses sont ajustées a chaque pas de dynamique moléculaire par le

facteur de multiplicatif suivant :

%
k=[l+é£(%—lﬂ (1.53)

Tr
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ou T, est la température de référence et Tr le temps de relaxation de la température.
Si T est grand, le couplage avec le systeme sera faible. Si Tr est petit, le couplage
avec le systeéme sera fort. Avec un temps de relaxation égale au temps d’intégration,
I'algorithme de Berendsen devient équivalent a appliquer un simple facteur
multiplicatif. Pour un temps d’intégration de 1 fs, il est suggéré* d’utiliser un temps
de relaxation de 0.4 ps. La méthode de contrdle de la température de Berendsen a été

implémentée dans DeFT pour les simulations de dynamique moléculaire

complétement quantique.

Pour les simulations de dynamique moléculaire utilisant I’interface entre Roar
et DeFT, nous avons utilisé la méthode de contrble thermique de Nosé-Hoover***,
Dans la méthode de Nosé-Hoover, un degré de liberté additionnel, s, a été introduit
pour agir en tant que bain thermique. Pour contrdler la température, le systéme est
placé dans un grand bain thermique qui est a une température constante. Si on utilise

un coefficient de friction &, les équations de mouvement s’écrivent alors :

K _f)i
L= Ai (1. 54)

_ N
D, :__a;(r )—&ﬁi (1.55)
T

1
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&=[Z’p%i ]_%,Q (1. 56)

s dlns _, (1.57)

ol Q est la mesure du couplage entre le systeme et le bain thermique, r la position, p

la quantité de mouvement et g est le nombre de degré de liberté.

1.8 Variation d’énergie libre

Le calcul de la variation de 1’énergie libre d’un systeme occupera une grande
partie de cette thése. Dans cette section, nous définissons les notions de bases du
calcul de I’énergie libre pour ensuite dans les chapitres 5 et 6, aborder le calcul de
I’énergie le long du chemin réactionnel et I’utilisation de I’échantillonnage non-

Boltzmann'? pour I’évaluation de 1’énergie libre.

Pour connaitre la variation d’énergie libre entre 1’état A et I’état B d’un
systtme moléculaire, on définit I’Hamiltonien pour un syst¢éme de N atomes en

fonction des coordonnées r =(ry,rz,....,In) et de la quantité de mouvement p =(p1, p2,

..., PN) par:
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N =2

H{.F)=), B i V(E,E i) (1. 58)

ol m; est la masse de I’atome i et V(r) I’énergie potentielle du systeéme.

L’énergie libre est la mesure de la probabilité de trouver le systtme dans un
état donné. En mécanique classique, nous pouvons, exprimer I’énergie libre
d’Helmholtz, F, d’un systéme de N particules dans un volume V a une température

T, en terme de la fonction de partition canonique Z, comme étant :
F=-k,TIhZ (1. 59)

ou kg est la constante de Boltzmann, T la température et Z est la fonction de partition
du systéme. La fonction de partition représente la somme de tous les états accessibles

au systeme et se définit comme :

7 = N—l J‘J.e—H(f),f;k)/kBTdI-sdi: (1. 60).

norm
La variation de I’énergie entre 1’état A et B sera alors :

Z
AF=FB —FA =—kBTan—B (1.61)

A
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J'je-HB(”,f)/kBTdf)di:

AF = —kBTln jje‘HA(f”f)/kBTdf,df

(1. 62)

En multipliant le numérateur par exp[ -Ha(p.r)/kgTlexp[ +Ha(p,r)/kgT] = 1 et en

introduisant AH(p,r) = Hg(p,r) — Ha(p.r), on obtient:

AF = —kBTln jje_HA(ﬁ’?)/kBTdf)df

(1. 63)

AF = -k, T 1n<e‘A“(f”F)’ ko >A (1. 64)

Dans cette expression, <....>a est la moyenne sur I’ensemble statistique de
P’état initial du systeme. Cette méthode n’est cependant efficace que si la différence
entre les deux états est petite. Lorsque 1’énergie libre est évaluée en faisant varier les
coordonnées le long du chemin réactionnel, la variation d’énergie libre est trop
grande pour étre considérée comme une perturbation. Pour effectuer le calcul de la
variation de [D’énergie libre, on utilisera la méthode des perturbations
thermodynamiques'® qui introduit un facteur de couplage A. Ainsi, la variation

d’énergie libre devient une fonction continue entre 1’état A et I’état B. L’équation

1.64 peut s’écrire maintenant :
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AF = Afﬁ—kg In [<exp (-H(A+AL)-H (l)]/kBT»J (1. 65)
A=A,

L’équation 1.65 est une approximation pour toute perturbation. Pour des
grandes perturbations, cette formulation souffre des problémes de convergence
similaire a ceux de 1’équation 1.64. Pour obtenir convergence, un recouvrement
significatif des régions de basses énergies des deux ensembles est essentiel. L’effet
de la perturbation sur I’espace de phase échantillonnée demeure tres faible. Pour
cette raison, la formule de perturbation thermodynamique est généralement exprimée
comme étant une somme de petits intervalles comme nous le montre la Figure 1.

Pour chaque fenétre AF, il s’agit d’équilibrer le systéme a une valeur arbitraire A;. Par
la suite, I’échantillonnage du systéme nous permet d’estimer les énergies H(A;) et
H(A; £ AN).

4 —> “— —>

AF, | AF, | AF; | AF, | | | I

00 01 02 03 04 05 06 0.7

Figure 1. Définition de la direction avant et arriere pour une fenétre.

Il est également possible d’utiliser la méthode d’intégration thermodynamique''.

Pour cette méthode, la variation d’énergie libre s’écrit :
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29F(L) 't/oH(L)
- = A 1. 66).
aF J o J < o >h (1.66)

Dans cette méthode, I’intégrant est évalué par une série de points discrets, et
I'intégrale est approximé en utilisant une méthode d’intégration numérique. Par
exemple, la méthode des trapezes est trés souvent utilisée. Lorsque nous appliquons

cette méthode a I’équation 1.66, nous obtenons :
N f _ A
AP <8H(k)> . <aH(x)> [x(l 1) x(l)) .
o L EY R W L Y 2

La méthode d’intégration thermodynamique et celle de perturbation
thermodynamique sont en principe équivalentes. Les deux dépendent de 1’évaluation
de la moyenne de I’ensemble statistique. La méthode de perturbation
thermodynamique est souvent décrite comme étant exacte tandis que la méthode
d’intégration thermodynamique est définie comme étant une approximation puisqu’il
est nécessaire d’utiliser une intégration numérique. Si avec ces deux méthodes de
calcul de I’énergie libre, on ne peut échantillonner ’espace des configurations du
systtme moléculaire efficacement, il est possible d’utiliser un échantillonnage
préférentiel (Umbrella Sampling)'2. Dans cette méthode, on ajoute un potentiel U au

potentiel régulier afin de mieux échantillonner une région de 1’espace de phase.
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Alors, la distribution de probabilité P* du potentiel modifié est relié a la distribution

de probabilité P du potentiel régulier par :

(o Y,

Grice a cette distribution de probabilité, il est possible d’évaluer 1’énergie libre par :

(1. 68)

AF = -k TInP(x) (1. 69).

La dépendance de I’Hamiltonien avec le paramétre de couplage A, définit le
chemin de I’état initial a 1’état final. Le choix du chemin n’affecte pas le changement
de I’énergie libre mais affecte fortement 1’efficacité informatique. Un chemin direct
n’est pas nécessairement le plus efficace. Le chemin le plus efficace est un dont la
période de relaxation du systéme en ce qui concerne le changement de I’Hamiltonien
et le temps requis pour prélever un ensemble représehtatif sont tous les deux réduits
au minimum. Le parametre de couplage, A, utilisé dans cette thése, sera défini par les
coordonnées du meilleur chemin réactionnel (IRC) ou par un lien entre deux atomes.
Le IRC est défini comme le chemin minimum d’énergie reliant les réactifs aux
produits par I’intermédiaire de 1’état de transition. Dans la pratique, I'IRC est trouvé
en identifiant d’abord 1’état de transition pour la réaction. Par la suite, le IRC est

accompli par I’intégration numérique des équations de Fukui®’.
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&X_—8_g (1.70)

ou x est la coordonnée, s est le pas d’intégration et v(négatif) le gradient normal.
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Chapitre 2 : fonctionnalité QM/MM

2.1 Concept de base

Le schéma que nous utilisons dans notre fonctionnalité est le schéma qui est
le plus souvent utilisé dans la méthodologie QM/MM pour I’étude de biomolécule ol
les champs de force AMBER"***7 ou CHARMM>*** sont utilisés. Les principaux
problémes avec ce schéma surgissent parce qu’il est difficile de calculer le terme

250

Eommm exactement en présence d’un atome connecté’ en particulier si les
Q

interactions électrostatiques sont incluses.

Dans la méthodologie QM/MM le syst¢me que nous étudions est coupé en
deux sous-systcmes. Le premier sous-systéme contient seulement un petit nombre
d’atomes généralement entre 10 et 50 atomes. Les énergies de ces atomes sont
évaluées par la mécanique quantique. Le deuxieéme sous-systéme représente le reste
du systéme et I’énergie des atomes est évaluée par un champ de force. Les méthodes
QM/MM ont démontré leurs avantages dans les études de systémes complexes. Par
contre, le principal probléme qui est reli€ a cette méthodologie est dans le traitement
de l’interface entre les parties mécanique quantique et mécanique moléculaire

lorsqu’il faut briser un lien covalent.
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Dans 1’approche QM/MM, I’énergie totale, E, du systéme est décrit par trois

termes,

E=Equ +Byy +Eay, 2. 1)

ou Egm correspond a I’énergie de la mécanique quantique (fonctionnelle de la densité
pour notre version), Ey est ’énergie pour la partie classique qui décrit par la
mécanique moléculaire et Eqmmm est le terme qui tient compte de I’interaction entre
la partie classique et quantique. Les termes pour les énergies quantiques et classiques

s’écrivent sous la forme suivante :

Eon (#n):%ljdfz.wi(?)w‘/’; (?)+jdfgip( )+%Hd7df' _p(r)p(f)

IR, 7] ’ 7]
77
+E @+ Y - 2.2)

Eum =2K,(r-—ro )2 + z:Ke(E)—GO)2 + 2 Vs [1+cos(n(]>—(1))]+z‘{Aij _5+-qRi—ql}(2- 3)

12 6
liens angles diedres 2 i<j R ij R ij ij

L’interaction QM/MM entre le sous-systéme quantique et le sous-systéme
représenté par la mécanique moléculaire est divisée en trois termes : la contribution
électrostatique, la contribution de van der Waals et I’interaction due a la liaison entre

la partie quantique et classique. Le terme d’énergie QM/MM s’écrit comme suit :
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- -

Eguiae (RooR.)

1 e e, [%

Le premier terme correspond a I’interaction entre les électrons dans la région
QM et les charges ponctuelles de la région MM. Ainsi, les charges ponctuelles de la
région classique ont la capacité de polariser le nuage électronique dans la région
quantique. Par contre, cette description de la polarisation du sous-systéme quantique
par ’environnement classique ne peut tenir en compte des transferts de charges entre
les régions QM et MM. La polarisation de la partie classique par la partie quantique
est traitée par les interactions non liées. Par contre, pour avoir un meilleur traitement
de ce terme, il faut inclure I’effet de la polarisation dans I’équation 2.1. Ce terme

s’ écrit comme suit>%:

ind

Ef, = - —ZZ”M” PR 2R 2.5)
M o M o

ol [y est le moment dipolaire de 1’atome classique.

Avec cette équation, le moment dipolaire est directement couplé a la fonction
d’onde du systéme quantique et a besoin d’étre résolu d’une fagon auto-cohérente.
Par contre, ce type de calcul peut étre fait que sur de petit systéme car le cofit en

calcul serait beaucoup trop grand pour un systéme plus complexe.
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Le deuxiéme terme est ’interaction entre les noyaux de la région quantique et
les charges ponctuelles de la région classique. Le troisiéme terme correspond a
I’énergie de van der Waals entre les atomes du sous-systtme QM et le sous-systeme
MM. Le paramétre en r® du potentiel de van der Waals tient en compte de la
dispersion attractive tandis que le terme en r'2 explique la répulsion d’échange. Ce
parameétre est important a cause de l’incapacité de superposer deux nuages
d’électrons car les atomes classiques ne possedent aucun électron explicite. Le
dernier terme de 1’équation 2.4 correspond aux termes traités par la mécanique

moléculaire pour regarder la frontiere entre le sous-systéme quantique et classique.
Ce terme suit les deux régles suivantes™:

1. Tous les liens impliquant un atome quantique et un atome classique sont calculés

par le champ de force pour maintenir le lien de I’interface.

2. Les angles de liaison et les angles dihédral avec un ou deux atomes classiques

sont incluent dans le calcul traité par le champ de force.

42



Quantique Classique

Q,
\ Q — L— M,

N

M,
Figure 2. Représentation de I’interface entre la partie quantique et classique.

Pour un systtme comme celui représenté par la Figure 2 et en utilisant les

regles mentionnées ci haut, I’énergie Eypi¢ 8’ écrit alors comme suit :

EMM—lié = Elien (QlMl )+ Eangle (QZQIMI )+ Eangle (QIMIMZ )+ Etorsion (QZQIMIMZ) (2 6)

Pour notre implémentation de la fonctionnalit¢é QM/MM, nous avons utilisé 1’atome
d’hydrogéne comme atome connecté®. Donc, lorsqu’un lien ¢ C-C est coupé, un
atome d’hydrogene est ajouté pour compléter la valence du sous-systéme quantique.
Ainsi, pour une liaison C-C, I’atome connecté est placé a une distance de 1.1 A de
'atome C QM et seulement 2 0.4 A de C MM. A cause de cette distance inter-
atomique irréaliste, les interactions électrostatiques entre 1’atome connecté et I’atome
de C MM sont exclus dans la majorité des implémentations QM/MM>*. Une étude

9

récente®® a montré que les résultats obtenus par la méthode QM/MM dépendent
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fortement de 1’endroit ol la coupure entre la partie quantique et classique est faite et
du nombre d’atome MM qui sont exclus dans le calcul de I’interaction électrostatique
entre la partie classique et la partie quantique. Une autre approche a été développée
récemment pour améliorer le traitement des interactions électrostatiques’'. Dans cette
méthode, toutes les interactions électrostatiques entre les atomes QM et les atomes
MM (incluant les atomes connectés) sont calculés. Par contre, les distributions de
charges des atomes classiques adjacents aux atomes qui forment la frontiére sont
représentées par une fonction gaussienne. Les interactions de van der Waals entre
I’atome connecté et tous les atomes MM sont également annulées. Les paramétres de
van der Waals utilisés pour les atomes quantiques sont les mémes que pour les
atomes classiques dans notre interface QM/MM. Par contre, Gao* a montré que si on
optimisait les parameétres de van der Waals spécifiquement pour les atomes QM, on

pouvait obtenir de meilleurs résultats.

Il ne faut pas oublier que I’atome connecté ne fait pas partie du systéme réel. Ainsi,
lors de I’évaluation des gradients, nous devons en tenir compte. Dans la section

suivante, nous allons montrer comment nous avons approché ce probléme.

2.2 Traitements des atomes connectés dans Roar/DeFT

Le traitement des atomes connectés peut étre divisé en trois catégories’” :
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1. Dans cette méthode, le lien entre ’atome quantique a la frontiére et I’atome
connecté (Q-L) est fixe comme pour le lien entre I’atome quantique et 1’atome
classique (Q-M). Dans cette méthode, aucune transformation des gradients de
I’atome connecté n’est nécessaire. Cette méthodologie est celle qui est utilisée

dans la version originale de IMOMM>,

2. Dans ce traitement, le lien Q-L est flexible et le lien Q-M est également flexible.
Dans cette option, le changement de la liaison Q-L est proportionnel a la
longueur du lien Q-M en utilisant un facteur de correction. Cette méthodologie

est utilisée dans la nouvelle version de IMOMO?,

3. Avec ce traitement, la liaison Q-L est fixe et la liaison Q-M est flexible. Ce
traitement pour les atomes connectés a été utilis€ dans notre fonctionnalité
QM/MM. Cette méthodologie a été implémentée dans un premier temps dans le

programme Solids_EMBED,

L’¢énergie totale du systéme est une fonction des coordonnées des atomes réels
qui font partie autant du sous-systéme quantique que du sous-systeéme MM (X) et des

coordonnées des atomes connectés (H).
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E = E(%,,T,) (2.7

La position de 1’atome connecté est une fonction des coordonnées des atomes réels

ainsi, I’énergie du systeme dépend seulement des positions des atomes réels.
E=E(7.7 (7)) = E(%) 2.8)

En utilisant la régle de la dérivée en chaine, on trouve que la dérivée de 1’énergie en

fonction des coordonnées des atomes réels s’écrit comme suit :

dE _O0E & OE or;
er,_] arxd i=1 aI'L,l arx’-l

2.9

En considérant que I’atome connecté est placé le long du lien entre I’atome quantique

(Q) et I’atome classique (M), le vecteur rp, peut s’écrire comme suit :

=T, +g(, - 1,) (2. 10)
T,

o g=-2% Q2. 11).
rQM

En considérant la définition de ry, les dérivées de ry, par rapport aux atomes réels du

systéme s’écrivent :
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S —gn;n; +go, ; (2.12)
M,j

dr

5 = =8, +gnn; g, (2. 13)
Taj

ou (i,j) représente les coordonnées (X,y,z), 81,1- le delta de Kronecker et n est le vecteur
unitaire parall¢le a I’axe Q-M et pointant vers M. En mettant les équations 2.12 et
2.13 dans I’équation 2.9, il est donc possible de corriger I’effet de 1’atome connecté
sur les gradients des deux atomes qui forment la frontiere entre la partie quantique et
de la partie classique. Cette méthodologie utilisée dans notre version differe de celle
qui est utilisé dans la version QM/MM du module Roar. Dans la version originale,
les coordonnées de I’atome connecté sont ajoutées a la liste d’atomes utilisés dans
I’optimisation de la géométrie ou la trajectoire de dynamique moléculaire. Ainsi, les

coordonnées des atomes sont libres de se déplacer sans contraintes®.
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Chapitre 3: Validation de la fonctionnalit¢ QM/MM

Dans cette section, nous présentons les différents tests effectués pour valider

notre interface entre le module Roar>’

et le logiciel DeFT>®. Cette section nous
permettra d’évaluer la méthode utilisée pour traiter les atomes connectés.
L’utilisation d’atomes connectés apporte certains problémes. L’utilisation d’un
atome connecté affecte la polarité de la liaison car I’atome qui sert d’atome connecté
n’a pas la méme électronégativité que celui qu’il remplace. L’atome connecté ne
permet pas le transfert de charge entre les atomes qui forment la fronti¢re entre la
partie quantique et classique. Le traitement des interactions électrostatiques a la
frontiere entre la partie quantique et classique joue un rdle majeur sur la qualité des
résultats obtenus. Comme décrit dans le chapitre 2, nous utilisons les charges
ponctuelles provenant du champ de force d¢ AMBER pour calculer les interactions
€lectrostatiques. Pour les atomes loin de la région QM, I'utilisation des charges
ponctuelles est concevable, mais les charges ponctuelles peuvent modifier les
interactions €lectrostatiques entre la région QM et les atomes MM prés des atomes
QM. Pour éliminer ce probleme, nous avons annulé les charges sur les atomes MM
entourant immédiatement la région QM. Une autre fagon d’approcher ce probléme
est d’utiliser une distribution de charges gaussiennes sur les atomes classiques qui

sont proches de la frontidre®* .
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Dans un premier temps, nous avons calculé le potentiel et la barricre de
rotation interne de la molécule d’éthane. Dans un deuxieme temps, nous avons
regardé I’influence de I’atome connecté sur la liaison C-C et nous avons également
calculé des affinités de proton pour une série de molécules. Pour terminer, nous
avons regardé l’influence de I’endroit ol le lien est coupé sur différentes
conformations de la dipeptide alanine a laquelle nous ajoutons une hélice de 20

glycines.

3.1 Ethane

Nous commengons avec 1’éthane car ce systeme est le plus simple que nous
puissions étudier. Pour ce systéme, la coupure est le long de la liaison C-C, ou
chaque groupement méthyle est représenté soit par la mécanique quantique, soit par
le champs de force de AMBER. Ce systéme est représenté a la Figure 3. Cette figure

montre que, dans I’éthane, les six atomes d’hydrogene sont indiscernables.

Avec des charges ponctuelles différentes de zéro sur les atomes de la partie
classique, les interactions électrostatiques entre la partie classique et la partie
quantique va étre beaucoup trop grandes. Pour cette raison, nous avons modifié les
charges ponctuelles (a zéro) sur les atomes classiques qui forment le groupement

directement 1i€ avec le sous-systeme quantique.

49



Figure 3. Modéle pour la molécule d’éthane ou I’atome L représente 1’atome

connecté.

50



Pour le calcul du potentiel d’étirement du lien C-C et le potentiel de I’angle
de torsion H-C-C-H, nous avons d’abord optimisé les géométries en utilisant la
fonctionnelle BP86 et la base 6-31G*. Les calculs QM/MM ont ét€ par la suite

effectués sur les géométries optimisées.

La Figure 4 nous montre le potentiel d’étirement du lien ¢ C-C dans I’éthane.
Cette figure indique que le potentiel hybride représente bien le lien ¢ C-C autour de
la région d’équilibre. Par contre, lorsque le lien est compressé la déviation entre le
potentiel hybride et le potentiel complétement quantique est plus grand. La Figure 5
représente la barriere d’énergie de torsion dans 1’éthane. La barriere d’énergie de
torsion est la différence d’énergie entre la conformation éclipsée (0°) et la
conformation décalée (60°). Dans 1’éthane, la rotation autour de la liaison ¢ C-C est
facile donc les deux atomes de carbone tournent librement. Ainsi, les conformations
décalées et éclipsées représentent deux positions particuliéres : les conformations
éclipsées représentent des maxima tandis que les conformations décalées
représentent des minima. Entre les deux formes décalées, il existe une barriére
d’énergie qui est d’environ 3 kcal/mol. Cette barriére étant faible, il est possible de
trouver cette énergie seulement dans un choc inter-moléculaire. La courbe de
conformation nous montre que le potentiel hybride surestime 1égérement la barriére
de potentiel. Nous obtenons une barriere de 3.4 kcal/mol pour le calcul QM/MM et

de 2.5 kcal/mol pour le calcul BP86/6-31G*.
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3.2 Influences de ’atome connecté sur les liaisons ¢ C-C

Pour observer I’effet des atomes connectés sur la liaison ¢ C-C, nous avons
utilisé six alcools aliphatiques (HOCH,-R) et trois molécules avec un groupe
électronégatif dans la région classique (HOCH,-CH,CH,OH, H,NCH,-CH,CH,0H,
H,NCH,- CH,CH,0H). Cette série de molécules a également été utilisée par Antes et
Thiel'® pour la vérification de leur programme (AM1/MM) ol la connexion entre la
partie quantique et classique est traitée par la méthode Adjusted Connection Atoms.
Avec cette méthode, 1’électronégativité de I’atome qui sert de connexion est ajustée
pour étre équivalent a 1’atome qu’il remplace. Les auteurs ont obtenu une déviation
de seulement 0.0052 A. Néanmoins, avec [’utilisation d’un atome connecté

semblable 2 nous, ils obtiennent une déviation moyenne de 0.015 A.

Cette série de molécules a d’abord été optimisé au niveau BP86/6-31G* pour
ensuite effectuer un calcul avec le potentiel hybride QM/MM. Les résultats sont
présentés au Tableau I. Ce tableau montre que le potentiel hybride représente bien le
lien 6 C-C avec une erreur moyenne d’environ 0.020 A par rapport aux résultats
completement quantiques. L’utilisation de 1’atome connecté apporte une déviation
plus importante que la méthode développée par le groupe de Thiel. Par contre, nos
résultats se comparent trés bien lorsque les auteurs utilisent une méthodologie

similaire a celle utilisée dans cette thése.
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Tableau I : Résultats pour les distances C-C pour une série de molécules.

MOLECULES" QM QM/MM | DIFFERENCE
QM MM Com-Com |Com-Cum [(A)
HOCH, CH; 1.5113 1.5284 0.0171
HOCH, CH,CH;, 1.5076 1.5288 0.0212

HOCH, CH,CH,CH; [1.5073 1.5303 0.0230

HOCH, CH(CHs); 1.5127 1.5300 0.0173

HOCH, CH(CH,CHs), [1.5149 1.5434 0.0285

HOCH, C(CHCH3); [1.5182 1.5472 0.0290

HOCH, CH,CH,OH 1.5068 1.5486 0.0400

H,NCH, CH,CH,OH 1.5123 1.5291 0.0168

H,NCH, CH;CH,NH, [1.5122 1.5307 0.0185

A) calculs quantiques avec BP86/6-31G*



3.3 Affinité de proton

Dans cette section, nous avons calculé des affinités de proton pour une série
de bases organiques dans un premier temps et avec une charge ponctuelle externe
dans un deuxieme temps. Le calcul des affinités de proton des bases organiques
fournit un excellent test pour I’exactitude de la méthode QM/MM en comparaison du
modele quantique correspondant. Nous avons déterminé les affinités de proton pour
les amines primaires et leurs anions en utilisant la méme série de molécules que

celles utilisées par Amara et al.®! .

L’affinité de proton est la différence d’énergie entre la géométrie optimisée
de la forme protonée et de la forme non protonée. Pour chaque molécule, celles-ci
sont coupées a différents endroits pour regarder I’effet du nombre d’atomes qui font
partie du sous-systtme quantique. Dans la phase gazeuse, 1’affinité de proton est

calculée avec la formule suivante :

Affinité de proton=E(B)~E(HB") (3.1

ol B est la base et HB" est ’acide conjugué. Les résultats sont présentés au Tableau
II. Dans ce tableau, les groupements a droite de I’astérisque font partie du sous-
systtme quantique et les groupements a gauche du sous-systtme classique. Ces

résultats nous montrent qu’il est important d’inclure plus qu’un groupe CH, aprés le
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groupement fonctionnel pour obtenir de bon résultat®®. Ces résultats sont en accord
avec d’autres résultats qui démontraient qu’il est nécessaire de ne pas couper la

molécule proche du groupement fonctionnel.

Pour compléter les calculs d’affinités de proton, nous avons regardé 1’effet
d’une charge externe sur I’affinité de proton en utilisant le méme systeme que Reuter

et al.®?

. Dans ce systeme, la charge externe est le sodium et celui-ci est traité par le
champ de force. Cette charge réagit avec la molécule de propanol. Les différentes
configurations étudiées sont présentées a la Figure 6. La géométrie du propanol et de
sa forme acide conjuguée (C3H,OH,") ont été d’abord optimisée par une méthode
quantique pour ensuite ajouter l’atome de sodium pour calculer les énergies
quantiques et QM/MM. Pour les calculs QM/MM, I’atome de sodium fait partie de la
section MM.

Les résultats du calcul d’affinité de proton avec et sans la présence du sodium
sont présentés au Tableau III. Ce tableau nous indique que la présence de I’ion Na*
réduit Daffinit¢ de proton du propanol. Ces résultats comme ceux présentés
précédemment nous montrent qu’il est important d’avoir plus qu’un groupement CH,
apres le groupement fonctionnel dans le sous-systéme quantique. Avec deux
groupements CH, nous avons une erreur moyenne par rapport au calcul

completement quantique d’environ 7 kcal/mol. Cette valeur se compare a celle

obtenue par Reuter et al’". lorsqu’il utilise la méthode des atomes connectés.

57



Tableau II. Calculs d’affinités de proton sur les bases organiques

MOLECULES QM* QM/MM"
(KCAL/MOL) |(KCAL/MOL)
CH;*-NH’ 425.3 441.7
CH;-CH,*-NH 421.7 473.5
CH;*-CH,-NH 421.7 428.8
CH;-CH,*-CH,-NH' 420.5 447.6
CH;*-CH,-CH,-NH 420.5 423.4
CH;*-NH, 226.1 215.3
CH;-CH,*-NH, 229.7 207.5
CH;*-CH,-NH, 229.7 227.0
CH;-CH,*-CH,-NH, 231.0 225.4
CH;*-CH,-CH,-NH, 231.0 230.4
CH;-CH,-CH,*-CH,-NH, [231.7 216.5
CH;-CH,*-CH,-CH,-NH, [231.7 231.1

A) calculs quantiques avec VWN/6-31G*



Figure 6. Les différentes structures pour le propanol + Na*
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Tableau I1I. Affinité de proton avec la présence d'une charge ponctuelle externe

MOLECULES" oM |[QM/MM® |[QM/MM®
Propanol 198.0 |174.4 195.9
Propanol + Na* (1) |134.9 [99.8 122.5
Propanol + Na*" (2) |121.1 |85.2 112.5
Propanol + Na* (3) [103.1 |72.3 100.3
Propanol + Na" (4) [109.7 |77.7 105.2

A) les numéros référent aux structures présentées a la Figure 6.
B) comprend un groupement CH, apres le OH

C) comprend deux groupements CH, apres le OH



3.3 Analyse conformationnelle de la dipeptide alanine

Pour cette analyse conformationnelle, nous avons utilisé les conformations
CTax, Cleg, C5, B, et o (Figure 7) de la dipeptide alanine. Pour cette étude, la
dipeptide alanine est composée d’un résidu alanine avec un groupement N-
méthylamine sur I’extrémité C-terminale et une hélice alpha contenant 20 glycines
sur ’extrémité N-terminale. Cette structure nous a permis de vérifier deux différents
endroits ou il est possible de couper la structure sans toucher 2 la liaison peptidique -
CO-HN. La premiere division est entre -CH,-CO et la deuxiéme division est entre —
NH-CH,. Dans cette division, le 2°™ groupement fait partie du sous-systéme
quantique et le premier groupement du sous-syst¢me classique. Les résultats sont
présentés aux Tableau IV et Tableau V. Le Tableau VI présente également les
résultats pour les cinq conformations de la dipeptide alanine sans I’hélice alpha sur le
N-terminal mais le groupement -COH. Nous avons effectué ces calculs seulement
pour confirmer que notre fonctionnalit¢ QM/MM peut bien reproduire un calcul
complétement quantique. Les calculs complétements quantiques ont été exécutés

avec DeFT en utilisant la fonctionnalité divide-and-conquer’®.

Dans un premier temps, nous avons optimisé les cinq conformations dans la
phase gazeuse en effectuant un calcul de niveau BP86/6-31G*. Par la suite, nous

avons ajouté une hélice alpha préalablement optimisée avec la méthode semi-
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empirique AM1. Un seul processus SCF a été effectué pour évaluer les €nergies
relatives des différentes conformations. Le résultat des énergies relatives pour les
cinq conformeres, sans hélice alpha, est présenté au Tableau VI. Ce tableau montre
que I’ordre de la stabilité est : C7eq < Cs < CTax < P2 < . Ce résultat est identique 2
celui obtenu pour des calculs® de niveau B3LYP/6-31G* et MP2/6-31G*. Les ponts
hydrogéne internes jouent un role dans la stabilisation des différents conformeéres.
Trois types de ponts hydrogene internes (N-H:---O, N-H:---N, C-H---O) sont présents.
L’ordre de la stabilité de ces trois interactions est : N-H----O (-8.6 kcal/mol) > N-
H--N (-1.6 kcal/mol) > C-H-O (-0.5 kcal/mol)**%. Pour les conformations sans
hélice alpha, la stabilisation des conformeres C7.4, C74 et C5 est due a la présence
du pont hydrogene N-H----O. Les résultats QM/MM sont présentés aux Tableau IV et
Tableau V. Dans ces tableaux, la premiere colonne correspond aux calculs effectués
en utilisant un potentiel classique seulement. Le potentiel utilisé est le champ de
force d¢ AMBER. La deuxiéme colonne présente les résultats obtenus pour les
calculs de niveau BP86/6-31G*. Toutes les autres colonnes contiennent les résultats
pour les calculs QM/MM. Le ratio inscrit en haut des colonnes indique que le calcul
QM/MM a ét€ fait avec 15 atomes quantiques sur les 156 atomes du systéme si ratio

est 15/156. Ces deux tableaux montrent que 1’ordre de stabilité avec 1’hélice alpha
devient : B < C7ax < CTeq < Cs < o . Ces tableaux montrent également qu’il est plus

avantageux de couper une liaison C-C qu’une liaison C-N. Nous remarquons que
q

lorsque la coupure est entre ~CH,-CO, nous avons besoins de seulement 22 atomes
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dans la section quantique comparativement a 67 atomes pour la coupure entre —-NH-
CH,. Nous croyons que la division entre C-N est moins efficace car celui-ci prend un

peu le caractere de la liaison peptidique.
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Tableau IV. Résultats : coupure est entre CH»-CO.

MM |QM |QM/MM
15/156 | 22/156 | 29/156 | 36/156 | 43/156 |50/156 |57/156 |64/156

By-gly,o {0.00 |0.00 }0.00 0.00 |0.00 {0.00 {0.00 |0.00

Crax-glyy |1.77 [2.30 [5.11 209 |2.04 |[2.11 |2.13 [2.13

Creq-glyx |8.03 |8.14 [16.00 |8 92 |7.87 |792 [8.04 |8.04 |8.06

Cs-glyoo  |8.37 |11.70|18.73 11.39|11.39 [11.45 |11.45 |11.45

o-glyao 20.85 |22.27 | 36.13 22.10122.25 (2223 |22.23 |22.25

Tableau V. Résultats : coupure est entre NH-CH,.

MM QM |QM/MM
18/156 | 25/156 | 32/156 | 39/156 |46/156 |53/156 |60/156 |67/156
Bs-glyso  [0.00 [0.00 [0.00 {0.00 |0.00 |0.00 (0.00 {0.00 .00

Crax-glys |1.77 |2.30 |2.34 |2.10 |2.13 |2.15 200 |2.11
Creq-glys |8.03 [8.14 |7.75 |7.70 |7.74 |7.86 |7.77 |7.92
Cs-glyxo |8.37 [11.70]9.74 |10.46|10.65 [10.85 |10.71 |10.93
o-gly | 20.85 [22.27 [22.2321.77 |21.90 |22.02 |21.95 |22.04
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Tableau VI. Résultats pour les cinq conformations de la dipeptide alanine.

CONFORMATION |ENERGIE
(KCAL/MOL)

CTeq 0.00

C5 1.71

CTax 2.37

B, 3.14

o 6.79




Ciax

alpha

Figure 7 : Conformations de la dipeptide alanine.

Cleq
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3.4 Discussion

Différents tests de validation de la nouvelle fonctionnalit¢ QM/MM dans
DeFT nous a permis de mieux connaitre le niveau d’exactitude de notre
implémentation. L’utilisation d’un atome connecté utilis€é dans notre functionnalité
QM/MM est la méthode la plus facile a implémenter dans un programme de
mécanique quantique comme DeFT mais n’est pas le plus précis car C-H ne peut

remplacer exactement le lien covalent C-C.

L’utilisation d’un atome connecté sur une série de molécule organique nous
donne une déviation d’environ 0.02 A qui est une déviation comparable a ceux
obtenue dans d’autres implémentations utilisant un atome connecté. Le calcul
d’affinité protonique nous permet de mieux entrevoir la principale faiblesse de
I'utilisation des atomes connectés. Par contre, comme il a été démontré dans la
littérature, le Tableau II et Tableau III nous montre que lorsque nous utilisons un
atome connecté qu’il est tres important d’avoir aux moins deux groupement CH,
apres le groupement fonctionnelle dans le sous-syst®me quantique pour pouvoir

obtenir des résultats acceptables.

Dans la derniére section de ce chapitre, nous avons démontré qu’il est plus
avantageux d’effectuer la coupure entre un lien C-C qu’un lien C-N. Donc, si I’on

désire effectuer un calcul plus complexe comme I’étude d’une réaction enzymatique,
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il sera trés important de faire la coupure entre un lien covalent C-C et d’inclure
suffisamment d’atome dans la sous-section quantique pour que les résultats soient

valables.
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Chapitre 4 : Energie libre le long du chemin

réactionnel (IRC)

4.1 Introduction

Le calcul de I’énergie libre est une quantité trés importante dans la
compréhension des réactions en chimie. Celle-ci contient toute 1’information pour la
prévision de la stabilité des différentes conformations et des processus réactionnels
les plus susceptibles. L’énergie libre est directement lie a la probabilité d’observer
une configuration dans un ensemble conformationnel. Il est donc possible de calculer
cette énergie libre a partir de la distribution de probabilité que I’on obtient avec la

trajectoire de dynamique moléculaire.
L’énergie libre de Helmholtz est définie comme étant :

AF = AE - TAS 4.1)

oll AE est la variation de I’énergie interne, T est la température et AS est la variation
de I’entropie. La qualité du calcul de I’énergie libre dépendra alors du choix des
coordonnées réactionnelles que 'on va suivre au cours de la trajectoire de la
dynamique moléculaire. Une bonne trajectoire est la trajectoire qui sera la plus basse

en énergie. Ainsi, un mauvais choix des coordonnées réactionnelles entraine
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généralement que la trajectoire de la simulation de dynamique moléculaire ne passera
pas par la région de 1’état de transition et ainsi aménera une surestimation de la
barriere réactionnelle et un hystérésis66 important dans le profil de 1’énergie libre.
L’hystérésis est définit comme étant la différence d’énergie libre entre la trajectoire

vers ’avant et la trajectoire vers I’arriere. Ce phénomene est présenté a la Figure 8.

vers l'arriére
-—

_——

vers l'avant

Figure 8. Figure montrant I’hystérésis entre la trajectoire vers I’avant et la trajectoire

vers |’arriére.
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Pour s’assurer de réduire au maximum 1’hystérésis le long du profil d’énergie
libre, nous utiliserons le chemin réactionnel produit par le calcul du IRC et ainsi
obtenir une trajectoire micro-réversible. Une trajectoire est micro-réversible lorsque
celle-ci est le parcours d’énergie minimum dans la vallée formée par la surface
menant a 1’état de transition puis redescendant vers le produit. Ce chemin est
indépendant du sens de la réaction, alors il doit étre le méme pour la réaction inverse.
Ainsi, en utilisant le IRC, on s’assure que la forme de la surface d’énergie potentielle
dans la direction perpendiculaire ne varie presque pas pour deux points consécutifs le
long du chemin réactionnel. Alors, le syst¢me oscille autour d’un minimum lorsque

I’on échantillonne le systéme.

Il est possible de contraindre la trajectoire obtenue par la simulation de
dynamique moléculaire a suivre ce chemin réactionnel. On effectue le calcul
d’énergie libre en utilisant la méthode de croissance lente (slow-growth). Pour
effectuer le calcul des changements d’énergie libre par la méthode de croissance
lente, il est nécessaire de varier le parametre, A, du systtme a chaque étape de la
trajectoire de la simulation. L’énergie libre sera obtenue en accumulant le travail
effectué le long de la trajectoire. Cette méthode est simple & mettre en place et a
utiliser. Ainsi, avec la méthode de croissance lente, les changements se font assez
lentement pour que I’on suppose que le systéme est a ’équilibre a chaque étape. 1l est

également possible de calculer I’énergie libre en utilisant des fenétres avec une
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variation du parametre, A, plus grand. A chaque fenétre, le systéme sera équilibré
avant d’avoir ’ensemble de Boltzmann nécessaire pour évaluer 1’énergie libre pour

cette fenétre.

4.2 Algorithme pour le calcul de I’énergie libre

L’algorithme utilis€é pour contraindre la trajectoire a suivre le chemin
réactionnel a été développé dans un premier temps par Michalak et Ziegler® . Nous
avons implanté cet algorithme dans le logiciel DeFT. Pour implanter cet algorithme,
nous avons introduit dans DeFT les différents algorithmes nécessaires afin d’exécuter
une trajectoire de dynamique moléculaire. Nous avons utilisé, pour intégrer les
équations de mouvement, la méthode leap-frog® et pour le controle de la

température, la méthode de Berendsen’'. Ces méthodes sont décrites 2 la section 1.7.
L’algorithme pour contraindre la trajectoire est le suivant :
1. On obtient les coordonnées du chemin réactionnel en calculant le IRC;

X = {xsi = 1’.“,3N},j =1..,k (4.2)

Le IRC est défini selon Fukui** comme la trajectoire minimum d’énergie qui traverse

I’état de transition. Sa direction initiale, a 1’état de transition, est donnée par la
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fréquence imaginaire du mode normal. Si on considére un syst¢éme composé de N

atomes, le vecteur de la géométrie est défini par :

i:{(m%j/zi,\,(m%)miﬁ, ....... } (4.3)

ol U est la masse réduite. Alors, le IRC sera solutionné par 1’équation :

dx
—_—=V 4.4)
ds v

ou s est la coordonnée de réaction et v est le vecteur unitaire, défini comme la valeur

négative du gradient normalisé. Ce vecteur est défini par :

ol V est 'opérateur du gradient et V est I’énergie potentielle de Born-Openheimer.
Avec I’équation 4.3, on pourra construire notre trajectoire de référence en deux
temps. Premic¢rement, on trouvera le meilleur chemin pour passer de I’état de
transition au réactif et par la suite, on produira le chemin entre 1’état de transition et
le produit. Pour ces deux calculs, la coordonnée de réaction As sera la méme. Le

calcul du IRC nous assure que I’état de transition relie bien le réactif et le produit que

nous désirons obtenir,
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2. Contraindre la trajectoire de dynamique moléculaire & suivre ce chemin

réactionnel en utilisant la contrainte suivante ;

(X - X Je GIRC = 0 (4.6)
ou la variable G est définie comme étant :
G = {NIm, AX R }= {Nim, (X R¢ - xR ) =1, 3N} @4.7)

et N’ est un facteur de normalisation.

Ainsi, la projection de la position, X, sur la direction du gradient, G, doit étre
constante et égale a la valeur correspondante de la géométrie provenant du chemin
réactionnel. La direction du gradient sera donnée par la différence normalisée de
deux géométries dans le IRC. La trajectoire de la dynamique moléculaire le long des
coordonnées de la réaction est contrainte en utilisant I’équation 4.6 avec 1’algorithme
Shake. L’algorithme Shake est une procédure itérative qui va ajuster les positions des
atomes en satisfaisant la contrainte. Cet ajustement va étre calculé aprés avoir obtenu
la nouvelle position, x;, par I’intégration des équations du mouvement. Ce petit

ajustement, Jx;, est représenté par les équations suivantes :

- —

X =X +0%, (4.8)
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2
5.76'- - %At Gi,IRC (49)

et

z (xi — X{IRC )' Gi ke
Atzz[Gi,IRC ]

y, = (4.10)

2
m;
Ce Ox; est le déplacement qui nous assurera que la trajectoire lors de la dynamique

moléculaire respectera bien la contraindre définie a I’équation 4.6. Ce déplacement

est principalement influencé par les forces du systéme.

On pourra alors évaluer I’énergie libre d’Helmholtz en sommant la force le long de la

trajectoire.

nstep

AF =3 FIAs’ 4.11)
J

O As' correspond au changement dans la valeur de la contrainte pour ’itération j et

ngep représente le nombre de fenétres pour exécuter la simulation.

ASi = _;_[(Xjn,mc o GITRC )__ (Xj—l,IRC o GIRC )] 4.12)
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4.3 Procédure pour les simulations

Pour chaque exemple montré dans les sections suivantes, nous avons dans un
premier temps trouvé I’état de transition et le IRC en utilisant la fonctionnelle BP86
et la base 6-31G* avec le logiciel Gaussian 98. La trajectoire de dynamique
moléculaire a été exécutée avec DeFT en utilisant 4 processeurs sur le systéme
HPCVL. Nous avons utilisé un temps d’intégration de 0.5 fs et une température de
300 K. Pour contrainte la trajectoire a suivre le IRC, nous avons utilisé 1’algorithme
Shake®. Le calcul de I’énergie libre a été exécuté avec la méthode de croissance
lente. L’exécution de la trajectoire de dynamique moléculaire dans DeFT a
également été faite un utilisant la fonctionnelle BP86 et la base 6-31G*. Avant
chaque calcul d’énergie libre, le systeme a été€ équilibré en utilisant entre 5000 et
10000 itérations. Pour s’assurer que le systéme est bien a 1’équilibre chaque pas le
long du chemin réactionnel est équidistant de 0.0006 amu™?bohr. Tous les points qui
composent la trajectoire de référence sont interpolés a partir du IRC calculé avec
Gaussian 98. Nous prenons de trés petit pas pour s’assurer que le systéme est presque
a I’équilibre car nous utilisons une seule itération & chaque fenétre avec la méthode
de croissance lente. Lors de la trajectoire de dynamique moléculaire, nous contrblons
la température et la variation moyenne de la trajectoire par rapport a la trajectoire de
référence. Un exemple des suivis de ces deux paramétres pour la réaction d’ouverture

du cyclobuténe est présenté a la Figure 9. Cette figure montre que nous avons une
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Figure 9. Parameétre de controle le long de la trajectoire de dynamique moléculaire
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variation moyenne de 0.02 A par rapport a la trajectoire de référence. Ce graphique
indique également qu’il est plus difficile de suivre la trajectoire de référence a la fin
de la trajectoire. Donc, la structure du butadiéne oscille dans la simulation autour de

la géométrie d’équilibre.

4.4 Résultats

Dans cette section, nous validerons cette méthode pour le calcul de 1’énergie
libre avec cinq réactions élémentaires. Une réaction élémentaire s’effectue en un seul
acte en passant par un état de transition. Cet état de transition n’est pas un état réel et
n’a pas une durée de vie finie. C’est seulement une structure de transition entre deux

états stables.

Lorsqu’une réaction est exoénergétique, comme la majorité de nos exemples,
le niveau d’énergie de I’état final est inférieur a celui de I’état initial. L’énergie
nécessaire pour passer de I’état initial a 1’état final est I’énergie d’activation. Cette
énergie peut correspondre a I’énergie pour la rupture de certaines liaisons. Les trois
premiers exemples sont des réactions péricycliques. Les réactions péricycliques
possedent des états transitoires cycliques. Généralement, celles-ci sont subdivisées en
trois types (réactions de cycloaddition, réactions électrocycliques et réactions
sigmatropiques). Nos trois exemples sont des réactions électrocycliques. Les
réactions électrocycliques sont caractérisées par une transformation au cours de

laquelle il y a ouverture d’un cycle (ou I’inverse) d’une molécule. Donc, la formation
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et la rupture des liens se produisent par une réorganisation des électrons dans une

boucle fermée des orbitales agissantes I’une sur I’ autre.

Les exemples sont 1’ouverture du cyclobuténe pour former le 1,3-butadiene,
I’ouverture du cycle de I’oxygene pour former 1’acroléine et finalement la cyclisation
de I’hexatriene en cyclohexadiéne. Par la suite, nous montrons la migration 1,3
oxygene-oxygene pour le méthyle formate et le trifluorométhyle formate et la
dernicre réaction est I’isomérisation du cyanure d’hydrogéne en isocyanure

d’hydrogéene.

4.4.1 Ouverture du cycle pour le cyclobuténe en 1,3-butadieéne

Dans I’étude des réactions électrocycliques, I'ouverture du cycle du
cyclobutene est un exemple classique d’un mécanisme péricyclique dont les résultats
sont prévus par les régles de Woodward-Hoffmann®. Les regles de Woodward-
Hoffmann nous disent que dans n’importe quel processus concerté, les orbitales
occupées du réactif initial et les orbitales de la molécule issue de la réaction doivent
avoir la méme symétrie. Pour un systéme a 4n électrons-n comme le cyclobuténe, la
symétrie de 1I’orbital moléculaire occupée la plus haute du systéme est telle que
I'interaction de liaison entre les atomes terminaux doivent impliquer le

chevauchement entre les enveloppes des orbitales sur les atomes opposés de la
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surface moléculaire. Donc, ceci peut é&tre réalis€ que dans un mouvement

conrotationnel des groupements terminaux.

L’ouverture du cycle du cyclobuténe est un processus spontané dés que 1’on
chauffe le systéme réactionnel. Ce processus est connu pour passer a travers un
chemin conrotatoire pour une excitation thermique et un chemin disrotatoire pour

une excitation photochimique. Ces deux mouvements sont représentés a la Figure

10:

conrotatoire

disrotatoire

Figure 10 : Schéma du mouvement conrotatoire et disrotatoire
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Pour cette ouverture du cycle, la liaison entre les carbones C; et C4 va se rompe et
ces carbones devront se rehybrider de sp3 a spz. Le processus étant conrotatoire, les
atomes de carbone pivotent dans la méme direction, soit le sens horaire ou anti-
horaire. A la Figure 11, on présente le schéma de la réaction d’ouverture du cycle
pour le cyclobutene. Le Tableau VII montre les différents parametres pour les
géométries du cyclobuténe (1) et du 1,3-butadiene (3) obtenus lors du calcul du IRC.
Ce tableau nous donne également les parameétres pour 1’état de transition. Les
résultats obtenus pour I’ouverture du cycle sont présentés a la Figure 12. Nous
obtenons une énergie d’activation AE* = 32.5 kcal/mol et une variation d’énergie
AE= -5.6 kcal/mol. Pour le calcul de 1’énergie libre & 300 K, nous avons un AF =
34.1 kcal/mol et une énergie libre de la réaction AF = -4.5 kcal/mol. Les résultats
expérimentaux montrent que I’énergie d’activation est de 32.7 + 0.27%"! kcal/mol et
que I’énergie de la réaction est de —10.9 + 0.5"2 kcal/mol. Pour cette méme réaction,
Michalak et Ziegler’® on obtenu, en utilisant une simulation Car-Parrinello et la
fonctionnelle de densité locale de Perdew et Zunger'’, une valeur d’énergie libre
d’activation de 31.0 kcal/mol et une énergie libre de réaction de —8.0 kcal/mol. Nous
obtenons un excellent accord pour la barriere réactionnelle mais une pauvre
corrélation pour I’énergie de la réaction. Cette différence peut venir de la

fonctionnelle utiliser pour ce calcul (BP86). Il faut également signaler qu’il n’y a

aucune correction pour I’estimation du zéro énergie. La distance C3-C4 passe de
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Tableau VIL Parametre pour les géométries de cyclobutene, 1,3-butadiéne et de 1’état

de transition

Paramétre® (A,deg.) Cyclobuténe Etat de transition 1,3 butadiene
R(Ci-Cy) 1.351 1.386 1.469
R(C-Cs) 1.525 1.433 1.349
R(C4-C3) 1.572 2.156 3.013
R(C5-Cy) 1.525 1.433 1.349
R(C;-Hy) 1.096 1.098 1.098
R(C3-Hy) 1.107 1.105 1.094
Z(C3-Cy-Cy) 94.0 104.4 121.9
Z(C1-C4-Hp) 114.6 118.8 122.6
Z(Cy-Ci-Hy) 136.3 129.4 1149

a) optimisé avec la fonctionnelle BP86 et la base 6-31G*
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Figure 11. Schéma pour la réaction de 1’ouverture du cycle du cyclobuténe (1)
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Figure 12. Profil d’énergie et d’énergie libre pour la réaction d’ouverture du cycle du

cyclobuténe le long du chemin réactionnel.
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1.572 A pour le cyclobuténe 4 2.156 A pour Iétat de transition. Cette distance C-C se
compare aux autres distances (2.144 — 2.292 A) qui ont été calculées pour d’autres

états de transition de réaction péricyclique.

4.4.2 Réaction de Pouverture du cycle de I’oxeténe

Dans ce deuxieme exemple, nous regardons ’effet de la substitution d’un
groupement méthyle par un atome d’oxygene dans I’ouverture d’un cycle. En
générale, les composés hétérocycliques contenant l'oxygéne qui passe de
I’hybridation sp3 a sp’, sont plus exothermiques que les cycles analogues avec
seulement des atomes de carbone’”. Le schéma de I’ouverture du cycle de I’oxetene

en acrolein est présenté a la Figure 13. Le Tableau VIII nous montre les parameétres

pour les géométries d’oxyteéne, d’acrolein et de I’état de transition.

Le profil d’énergie libre obtenu par dynamique moléculaire a 300 K est présenté a la
Figure 14. Cette figure nous montre que 1’énergie d’activation est AE*= 229
kcal/mol et I’énergie de la réaction est AE = —23.7 kcal/mol. Nous obtenons une
énergie libre d’activation de AF* = 24.2 kcal/mol et une énergie libre pour
I’ouverture du cycle de AF = -23.2 kcal/mol. La valeur expérimentale pour I’énergie

d’activation est de 24.1 * 1.5 kcal/mol™*">. Par contre, il n’y a pas de valeur

expérimentale pour I’énergie de la réaction. Les valeurs disponibles dans la littérature
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Tableau VIII. Parametre des géométries d’oxeténe, d’acrolein et de 1’état de

transition
Paramétre® (A,deg.) Oxeténe Etat de transition Acrolein

R(0,-Cy) 1.499 1.982 2.749
R(0,-C3) 1.398 1.319 1.228
R(C5-Cy) 1.351 1.382 1.484
R(C4-C7) 1.513 1.443 1.345
R(C;3-Hs) 1.096 1.103 1.126
R(C7-Hs) 1.107 1.106 1.085
£(C3-0,-Cy) 854 76.5 61.1
Z(0,-C3-Cy) 99.5 108.0 121.5
Z(C3-C4-Cy) 86.6 96.6 116.7
Z(0,-C3-Hs) 120.1 119.8 121.1
Z£(0,-C7-Hg) 110.5 127.9 173.4
Z£(C7-C4-Hg) 135.7 129.2 123.2

a) optimisé avec la fonctionnelle BP86 et la base 6-31G*

86




(0

@)

Figure 13. Schéma pour la réaction d’ouverture du cycle de I’oxetene (1)
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Figure 14. Profil d’énergie et d’énergie libre pour la réaction d’ouverture du cycle de

I’oxetene le long du chemin réactionnel.
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sont des calculs®* HF/6-31g* et CISD/6-31g* qui sont respectivement —35.12
kcal/mol et —27.5 kcal/mol. Nos résultats nous montrent trés bien que I’ouverture du
cycle de I’oxetene est beaucoup plus exothermique (une différence de 18.7 kcal/mol)
que 1’ouverture du cyclobuténe comme on le prévoyait. Si on regarde la distance O,-
C;, on voit que celle-ci passe de 1.499 A pour I'oxeténe 3 1.982 A 2 I’état de
transition. La présence de I’oxygene a la place d’un carbone fait en sorte de diminuer
cette distance a I’état de transition par rapport a systéme avec seulement des atomes

de carbones.

4.4.3 Réaction de cyclisation de I’hexatriene

La cyclisation de I’hexatrieéne en cyclohexadiéne est considérée comme une
réaction péricyclique de base. Il est connu que cette réaction passe a travers un
chemin disrotatoire lorsqu’elle est soumise a une excitation thermique. Dans un
systéme ouvert contenant 4n+2 électrons-n comme 1’hexatriéne, I’interaction de la
liaison de la liaison terminale, C;-C,, dans 1’état fondamental de la molécule exige le
chevauchement des enveloppes des orbitales sur les atomes du méme c6té du
systtme. Ce chevauchement est seulement possible pour des déplacements
disrotatoire. Dans un processus disrotatoire, les 2 carbones pivotent dans des sens

opposés.
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Figure 15. Schéma pour la réaction de cyclisation du hexatriéne (3) en

cyclohexadiéne (1)
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La cinétique unimoléculaire de la fermeture du cycle a été déterminée
expérimentalement par Lewis et Steiner’® dans la phase gazeuse. Ils ont trouvé une
énergie d’activation de 29.9 £ 0.5 kcal/mol pour la barriere entre la forme 1,3 cis-5
hexatriéne (C,y) et I’état de transition. La Figure 15 présente le schéma pour la
réaction de cyclisation entre le précurseur pour I’électrocyclisation (3) et le
cyclohexadiene (1). Nous avons arrété au précurseur car la surface d’énergie
potentielle entre ce précurseur et la forme la plus stable de 1’hexatriéne est trés plate
et il est difficile d’obtenir un bon IRC dans cette zone. Les paramétres pour les
géométries sont présentés au Tableau IX. Pour cette réaction, nous avons utilisé la

fonctionnel VWN et la base 6-31G*.

Le profil d’énergie libre entre la forme précurseur de I’hexatriéne et le
cyclohexadicne est présenté a la Figure 16. Cette figure indique que I’énergie
d’activation AE* = 11.5 kcal/mol et que I’énergie de la réaction AE = -24.6 kcal/mol.
Nous obtenons une valeur de 9.6 kcal/mol pour 1’énergie libre d’activation et une
énergie libre de réaction de -32.3 kcal/mol. En utilisant un calcul de niveau
B3LYP/6-31G**, Rodriguez-Otero’’ a obtenu une énergie d’activation de 20.34
kcal/mol pour la réaction entre le précurseur et le cyclohexatriéne et une énergie
d’activation de 30.11 kcal/mol pour la réaction compléte. Dans une autre étude,
Schleyer’® a obtenu une énergie d’activation entre la forme précurseur et le
cyclohexatriéne de 16 kcal/mol pour un calcul MP2/6-31G*. Pour la réaction
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Tableau IX. Paramétres pour les géométries de cyclohexadiene, d’hexatriene et de

1’état de transition

Paramétre® (A,deg) Cyclohexadiéne Etat de transition hexatriene
R(Cs-Hi0) 1.102 1.102 1.103
R(C-Hip) 1.107 1.099 1.096
R(C-Cs5) 1.352 1.408 1.459
R(C6-Cy) 1.514 1.403 1.353
R(C;-Cy) 1.574 2,313 2.964
R(C4-Cs) 1.471 1.412 1.368
£(Cs-Ce-Cy) 121.3 125.6 129.3
Z(C1-Cp-Cy) 115.5 103.7 92.5
Z(Cs5-Cg-Hyo) 120.6 115.6 113.7
£(Cs-Ci-Hy2) 110.3 118.4 120.6

a) optimisé avec la fonctionnelle BP86 et la base 6-31G*
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Figure 16. Profil d’énergie et d’énergie libre pour la réaction de cyclisation de

I’hexatriéne le long du chemin réactionnel.
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compléte, il obtient une énergie d’activation de 26.8 kcal/mol et une énergie de la
réaction de —21.2 kcal/mol. Notre résultat pour 1’énergie d’activation avec VWN/6-
31G* se rapproche de la valeur obtenue avec la méthode MP2 et 1a méme base. On
remarque que le résultat de 1’énergie libre de la réaction dévie énormément de
I’énergie de la réaction. On a une différence de 7 kcal/mol entre les deux calculs. Le
résultat de 1’énergie libre pourrait paraitre erroné mais celui-ci a été€ confirmé avec un
calcul de I’énergie libre en utilisant I’approximation harmonique. Ce résultat est

présenté au Tableau XII.

4.4.4 Migration 1,3 oxygene-oxygene du méthyle formate et du

trifluorométhyle formate

Dans cette section, nous regardons 1’énergie libre de la barriere d’activation
pour la migration entre I’oxygene 1 et 3 dans deux esters différents. Nous utilisons le
méthyle et le trifluorométhyle de formate. Pour exécuter ces calculs, nous utilisons la
conformation Z car celle-ci est beaucoup plus stable dans la majorité des esters’". La
Figure 17 représente le schéma de la réaction de migration entre ’oxygéne 1 et 3
pour le méthyle formate. Les parametres pour I’état de transition pour le méthyle et
le trifluorométhyle sont présentés au Tableau X. Pour effectuer ce calcul, nous avons
utilisé le chemin réactionnel complet (le groupement méthyle ou trifluorométhyle

passait de ’oxygene 1 4 I’oxygene 3). Pour ces deux exemples, nous avons utilisé
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Tableau X. Parameétres des états de transition pour la migration entre I’oxygene 1 et

3 pour le méthyle et le trifluorométhyle méthyle de formate.

Paramétre® (A,deg.) Méthyle formate Trifluorométhyle formate
R(H;-Cy) 1.109 1.109
R(C,-03) 1.262 1.262
R(03-Cs) 2.114 2.094
R(Cs-Hy) 1.091
R(Cs-Fy) 1.332
Z(H;-C3-04) 118.6 119.2
£(04-C3-03) 122.8 121.6
Z£(C5-03-Cs) 86.9 874
Z(He-Cs-Hg) 1154
Z£(F¢-Cs-Fg) 1124
Z£(C,-03-Cs-Hg) 92.9
Z£(Cy-05-Cs-Fs) 93.3

a) optimisé avec la fonctionnelle BP86 et la base 6-31G*
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Figure 17. Schéma représentant la réaction de migration du méthyle formate entre
I’oxygene 1 et 3.
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des fenétres au lieu de la technique de la croissance lente. Pour la simulation avec le
méthyle formate, nous avons utilisé 56 fenétres et 33 fenétres pour la réaction avec
le trifluorométhyle formate. Nous avons accumulé entre 500 et 1000 géométries dans

notre ensemble pour évaluer la variation d’énergie libre d’une fenétre.

Les Figure 18 et Figure 19 montrent les résultats pour le calcul de I’énergie
libre a 300 K. Pour ces réactions, nous obtenons une valeur identique pour la barrieére
de réaction et la barri¢re d’énergie libre de la réaction. Pour le méthyle formate, nous
obtenons une barri¢re de 46.0 kcal/mol et pour le trifluorométhyle formate, une
barriere de 49.4 kcal/mol. Nous n'avons aucune valeur expérimentale pour la
comparaison mais un calcul®® MP2/6-31+g*. Avec ce niveau de calcul, la barriére

d’activation est de 55.30 kcal/mol pour le méthyle formate et de 62.98 kcal/mol pour

le trifluorométhyle formate.

Le réactif et le produit étant identique, nous savons que 1’énergie libre de la
réaction devrait &tre zéro si nous n'avons aucune hystérésis dans notre systéme. Nous
obtenons une énergie libre de la réaction de 0.47 kcal/mol ce qui démontre que cette

technique apporte un hystérésis tres faible.
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Figure 18. Profil d’énergie libre pour la migration 1,3 oxygéne-oxygene du méthyle

formate le long du chemin réactionnel.
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Figure 19. Profil d’énergie libre pour la migration 1,3 oxygéne-oxygéne pour le

trifluorométhyle formate le long du chemin réactionnel.
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4.4.5 Isomérisation du cyanure d’hydrogeéne

L’isomérisation du cyanure d’hydrogene en isocyanure d’hydrogene est un
exemple simple trés souvent utilisé par les théoriciens®™. Les parametres des
structures des molécules de HCN, CNH et I’état de transition sont présentés au

Tableau XI.

Le profil d’énergie du IRC et le profil d’énergie libre le long du IRC sont
présentés a la Figure 20. Le profil d’énergie nous montre que la réaction
d’isomérisation est endothermique avec un AE = 15.0 kcal/mol pour la réaction. Le
profil d’énergie libre 2 300 K nous montre également que 1’énergie libre de la
réaction est AF= 15.0 kcal/mol et I’énergie libre de la barriere de réaction AF'= 44.0
kcal/mol. Nous n’avons effectué aucune correction pour I’énergie du point zéro.
L’énergie libre de la réaction se compare avec le résultat expérimental® qui est de
14.8 £ 2 kcal/mol. Les plus récents résultats de profil d’énergie libre obtenu par

Michalak et Ziegler® montre une énergie libre de 14.1 kcal/mol et une énergie libre

de la barriére d’activation de 44.6 kcal/mol.

100



Tableau XI. Parametre pour I’isomérisation du cyanure d’hydrogéne

Paramétres® HCN | CNH Etat de transition
R(C-N) 1.207 | 1.222 1.276
R(N-H) 2.304 | 1.048 1.356
R(C-H) 1.097 | 2.270 1.299
Z(CNH) 180 | 180 63.6

a) optimisé avec la fonctionnelle BP86 et la base 6-31G*
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Figure 20. Profil d’énergie libre pour la réaction d’isomérisation du cyanure

d’hydrogene le long du chemin réactionnel.
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4.5 Discussion

Les différents exemples montrent trés bien qu’il est possible d’obtenir des
profils d’énergie libre trés lisses en suivant le IRC. Lorsque 1’on regarde ce qu’il se
passe durant une simulation, on voit que tous les parametres des molécules (liens,
angles,...) oscillent régulie¢rement autour du chemin réactionnel. A notre
connaissance, c’est la premiere fois que des simulations de dynamiques moléculaires
Born-Oppenheimer (BOMD) le long du IRC sont exécutées avec un programme
utilisant la théorie de la fonctionnelle de la densité avec des orbitales gaussiennes. La
seule implémentation décrite dans la littérature utilise la dynamique moléculaire Car-
Parrinello (CPMD) avec des fonctions d’onde plane. La dynamique moléculaire Car-
Parrinello est beaucoup plus rapide car la fonction d’onde électronique ne doit pas
étre convergée a chaque itération comme pour la dynamique moléculaire Born-
Oppenheimer mais elle est seulement propagée. Par contre, pour avoir une trajectoire
de dynamique moléculaire stable, il est nécessaire d’utiliser un temps d’intégration
petit. En convergeant la fonction d’onde & chaque itération, on pourrait croire que ce
type de simulation est trés cofiteux en temps de calculs. Cependant, parce que les

forces sont réelles, on peut utiliser un temps d’intégration d’environ 100 fois

supérieure 4 celui utilisé avec la méthode CPMD™. Généralement dans les
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simulations Car-Parrinello pour augmenter le temps d’intégration, les masses sont

56

changées™ comme par exemple pour le C,N et O passe de 12, 14 et 16 amu a 2 amu.

L’évaluation de I’énergie libre en utilisant une trajectoire de dynamique
moléculaire est beaucoup plus dispendieuse en temps de calculs que I’utilisation de
calculs statiques en utilisant 1’approximation harmonique. L’approximation
harmonique est une excellente approximation prés d’un minimum de la surface
d’énergie potentielle. Ainsi, il est possible d’évaluer 1’énergie libre en construisant la
fonction de partition a partir des fréquences de vibrations de la molécule qui nous
intéresse. Pour des petites molécules, il est relativement facile d’évaluer les
fréquences du systéme mais lorsque dans le processus les forces intermoléculaires
faibles dominent®, I’approximation harmonique est moins efficace et 1’analyse
vibrationnelle devient trés cofiteuse en temps de calcul et en espace mémoire
nécessaire pour exécuter ce calcul. De plus, 1’approximation harmonique est moins
valable pour de tels systémes car ils ont un grand nombre de minimums sur la surface
d’énergie potentielle. Egalement, 1’approximation harmonique échoue lorsque nous
avons un rotateur libre dans une molécule. Alors, il n’est plus possible de calculer
exactement les propriétés thermodynamiques avec le calcul des modes normaux.
Méme si I’approximation harmonique n’est pas valide dans certaine condition, il est
toujours possible d’utiliser de la dynamique moléculaire (BOMD) pour le calcul de

I’énergie libre car celle-ci ne dépend pas de I’approximation harmonique. Pour des
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systtmes plus complexes comme des réactions en solution ou des réactions
enzymatiques, il serait possible de coupler cette méthode pour évaluer I’énergie libre
avec la fonctionnalit¢é QM/MM décrit au chapitre 2. Pour I'instant le calcul de

I’énergie libre le long du IRC n’est pas encore inclus dans notre version QM/MM.

Les valeurs d’énergie libre obtenues avec les exemples de réaction
péricyclique dans ce chapitre pour la validation de la méthode de calcul de 1’énergie
libre le long du chemin réactionnel auraient pu étre également obtenues en utilisant
I’approximation harmonique car ces systémes sont trés simples. Pour évaluer les
énergies libres avec I’approximation harmonique, nous avons utilisé les géométries
obtenues avec le calcul du IRC, c’est-a-dire, la géométrie de 1’état de transition
utilisée comme point de départ pour le calcul du IRC et les structures pour le réactif
et le produit obtenu avec le calcul du chemin réactionnel. Les résultats pour ces
calculs sont présentés au Tableau XII. Ce tableau montre qu’il existe un bon accord
entre les résultats obtenus par dynamique moléculaire et par les calculs statiques. On
obtient une déviation moyenne d’environ 2.5 kcal/mol entre les deux méthodes. Ces
résultats montrent que 1’évaluation de I’énergie libre avec des simulations de

dynamique moléculaire est un excellent complément a la méthode statique.
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Tableau XII. Comparaison des résultats d’énergie libre entre la dynamique

moléculaire et I’analyse vibrationnelle.

Energie libre d’activation (kcal/mol)

réaction Dynamique moléculaire | Analyse vibrationnelle
Cyclobuténe 34.1 30.8
Oxyténe 242 21.6
Hexatriene 9.6 9.6

Energie libre de la réaction (kcal/mol)

Cyclobutene 4.5 -7.1
Oxyténe -23.2 -24.7
Hexatriéne -32.3 -28.7

106




4.6 Conclusion

Le calcul de I’énergie libre le long du chemin réactionnel en utilisant une contrainte
linéaire a été implémenté dans DeFT. Cette fonctionnalité nous permet d’étudier des
réactions chimiques en utilisant la théorie de la fonctionnelle de la densité pour
explorer la surface d’énergie potentielle. Les exemples utilisés dans ce chapitre
démontrent trés bien que I’utilisation de la méthode de croissance lente donne des
profils d’énergie libre tres lisse et cela méme si I’énergie libre dévie de la trajectoire
de référence. L'usage du IRC comme chemin de référence permet de diminuer
Phystérésis en s’assurant que I’on passe réellement dans la région de 1’état de
transition. Par contre, la procédure de croissance lente demande un trés grand nombre

de fenétres et cofite trés cher en temps CPU.
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Chapitre 5 : Développement d’une méthode hybride
AMI1/DFT pour le calcul de I’énergie libre

5.1 Introduction

L’évaluation de 1’énergie libre représente un défi majeur dans 1’étude de
réaction chimique. Cette évaluation & partir de simulations numériques est donc trés
importante et souvent trés coliteuse en temps de calculs. Lors du calcul de 1’énergie
libre, I’échantillonnage de I’espace de phase est 1’étape qui est la plus cofiteuse en
temps de calculs. Dans le chapitre précédent, nous avons montré qu’il était possible
d’évaluer I’énergie libre le long du chemin réactionnel en utilisant uniquement un
calcul de haut niveau (la fonctionnelle de la densité). Cette méthode nous donne un
profil d’énergie libre trés lisse mais a besoin de ressources informatiques
importantes. Comme nous I’avons vu au chapitre 1, 1’énergie libre peut étre obtenue

avec I’équation suivante :

10 )—H(h%
AF,, =-k,TIn(e o 5. 1).
Aa

En utilisant cette équation, il est possible d’évaluer 1’énergie libre a partir de la
probabilité relative d’observer une configuration. Dans I’équation 5.1, les

configurations, As, sont prélevées dans I’ensemble As. Donc, il faut que
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I’Hamiltonien de I’ensemble Ag puissent décrire correctement I’ensemble A. Pour
obtenir la convergence de notre ensemble, le chevauchement des régions de basses
énergies des deux ensembles doit étre significatives. Le choix du chemin n’aura pas
d’effet sur I’énergie libre, car 1’énergie libre est une fonction d’état, mais aura un
énorme effet sur le temps de calculs. Ainsi, lors de I’échantillonnage de I’ensemble
de Boltzmann par la trajectoire de dynamique moléculaire, le temps d’intégration
devra étre suffisamment petit pour bien décrire les vibrations et pour bien balayer la
surface d’énergie potentielle. Si ce temps d’intégration est trop grand, nous aurons
une mauvaise description des vibrations de notre systeme. Une mauvaise description

nous apportera une mauvaise trajectoire.

Dans ce chapitre, nous regarderons une méthode basée sur I’utilisation d’un
échantillonnage non-Boltzmann pour I’évaluation du profil de I’énergie libre avec la
méthode de perturbation thermodynamique. Dans cette méthode, nous utiliserons un
potentiel de référence moins coiiteux en temps CPU pour effectuer I’échantillonnage.
Le potentiel utilisé doit préserver I’endroit des minimums et son influence sur
I’énergie libre est corrigée par une procédure comme celle utilisée dans la méthode

développée par Torrie et Valleau®.

Cette méthode a ét€ utilisée dans un premier temps par le groupe de Briinger®’
pour évaluer I’énergie libre de la mutation du butane en propanol en utilisant des

potentiels classiques seulement. Avec I'utilisation de potentiel classique, il est
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impossible d’observer la formation ou la rupture de liaison. Donc, I'utilisation de
potentiel classique n’est pas trés attrayante pour 1’étude de réaction chimique. Par la

suite, VandeVondel et Rothlisberger®®**°

ont utilis€ un potentiel polarisé (bias
potential) classique pour augmenter la vitesse du calcul pour I’évaluation du profil de
I’énergie libre de I’angle de torsion H-C-C-H dans I’éthane. Dans cette technique, le
potentiel polarisé est ajouté au potentiel régulier pour permettre un échantillonnage
préférentiel ce qui permet de mieux représenter I’ensemble de Boltzmann. Par la
suite, les groupes de Rothlisberger et Woo®' ont développé un potentiel polarisé
utilisant I’information chimique codée dans la structure électronique, ¢’est-a-dire les
énergies des orbitales (HOMO/LUMO). Iis ont utilisé ce potentiel pour étudier une
série de réactions chimiques le long du chemin réactionnel avec des simulations de
dynamique moléculaire ab-initio. Derniérement, le groupe de Warshel®® ont utilisé
I’approche QMMM pour calculer 1’énergie libre de 1’autodissociation de ’eau en
solution. Dans cette approche, les paramétres EVB sont choisis pour bien reproduire
les résultats ab-initio en phase gazeuse d’un modele pour la réaction le long du
chemin sélectionné. Alors, des trajectoires de dynamique moléculaire sont exécutées
avec le potenticl EVB pour échantillonner le systtme le long du chemin de la
réaction. Les énergies potentielles QM,;/MM sont calculées pour les conformations
prélevées. Les variations d’énergie libre le long du chemin réactionnel sont évaluées
avec la différence d’énergie potentielle entre les énergies EVB et QM/MM. Dans

cette these, nous utilisons I’échantillonnage non-Boltzmann pour reproduire le profil
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d’énergie libre, calculée complétement par la fonctionnelle de la densité, d’une
réaction en utilisant comme potentiel de référence la méthode semi-empirique AM1.
L’utilisation d’un potentiel semi-empirique nous permet d’étudier des réactions ou la

rupture ou la création d’une liaison est présente.

5.2 Méthode des perturbations thermodynamiques non-

Boltzmann>"*

Comme on I’a vu dans la section sur le calcul de la variation d’énergie libre,

on écrit la variation d’énergie libre d’Helmholtz entre 1’état A et B comme étant :

Z
AF =k, Tin 2 (5.2)

A

ol la fonction de partition Z s’écrit comme :

z = [[e P dpdy 5.3

Z, Ije"BH“(ﬁ’f)dﬁdf
ZA - J.J.C_BHA(f)’f)df)df . 4).
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Si on introduit au numérateur I’identité 1 = exp (+PHa.(p.r)) exp (-BHa(p.r)).

Alors, on peut écrire le rapport Zp/Z, :

ZB He—pHB(i”F)ewH"”(i”y)e_BHA"(ﬁ’F)dﬁdF
= Z 5 F N 5.5).
Z, J‘J‘e BHA(P, )d]—idr (5-3)

Lorsque I’on désire effectuer I’échantillonnage dans 1’état A avec un potentiel

différent que le potentiel original, on peut écrire :

H,,(.7)=H,(.7)- AH(p.7) (5.6)

ol Ha est le potentiel de référence (semi-empirique), Ha est le potentiel original qui
nous intéresse (fonctionnelle de la densité dans notre cas) et AH est la différence
entre le potentiel original et le potentiel de référence. Alors, si on introduit la
définition du potentiel de référence (équation 5.5) dans le rapport Zg/Z, , I’équation

5.4 devient :

Z, J‘J'C—BHB(5,f)e+ﬁHA,r(ﬁ,f)e—ﬁHA,r(ﬁf)df)d—r»

ZA - Jje_BHA,r(ﬁ’f)e—BAH(ﬁ,f)dﬁdf 5. 7).
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Sachant que la densité de probabilité Pa.(p,r) de trouver une géométrie dans le

systéme avec le potentiel de référence peu s’exprimer :

o e-BHA,r(fL?)
PA,r(P,f)=Z—(Iﬂ (5. 8)
Ar

Il est alors possible si on divise le numérateur et le dénumérateur par Z, ,, d’obtenir :

J‘J‘C—BHB(IT)’?)G"'BHAJ (ﬁ’F)e_BHA,r(ﬁ’F)dﬁdf/ZA’r
Z, J‘ e"BHA,r(f’»f)e—BAH(ﬁ,f)df)di:/ZA’r 5.9

H -BHg( Pr) +BH (T )P (p’,;:)dﬁd;:
J] -ﬁAH(pJ)P (p’ )dpdr (5.10)

>N

Z, _ ‘Ue_ﬁ(HB—HA+AH)PAJ (13, F)df)a’?
Z4 H e M ?Dp (p,7)dpdr . 11)
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<e—B(HB—HA+AH)>
B __ Ar

Z, <e‘BAH>A’r 5. 12)

Ainsi, la variation d’énergie libre d’Helmholtz est :

<e—B(HB—HA+AH)>
Ar

<e—[5AH >A’r (5.13)

ou Hj et Hp est le potentiel que 1’on désire (fonctionnel de la densité) dans 1’état A et

AF=-k,Tln

B.

5.3 Protocole pour les simulations

Dans cette section, nous avons utilisé la version de Roar interfacée avec
DeFT comme décrit au chapitre 2. Toutes les simulations de dynamique moléculaire
ont été€ exécutées dans I’ensemble canonique NVT a une température de 300 K. Le
contrble de la température est effectué avec la méthode de Nosé-Hoover. Le temps
d’intégration est de 1 fs et nous avons utilisé 2000 itérations pour équilibrer le
systeme et 2000 itérations pour 1’échantillonnage. Pour la réaction en solution, nous
avons utilis€ une goutte d’eau contenant 202 molécules qui sont traitée par la

mécanique moléculaire en utilisant le modele TIP3P™. Le calcul de I’énergie a été
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exécuté en utilisant la méthode de perturbation thermodynamique avec un

échantillonnage non-Boltzmann. La procédure utilisée est la suivante :

L Détermination du meilleur chemin réactionnel pour la réaction étudiée.
Chaque géométrie obtenue devient ainsi la géométrie de départ pour les

différentes fenétres dans le calcul de I’énergie libre.

IL Calcul de I’énergic libre pour une fenétre en utilisant le potentiel de
référence. Nous avons utilisé comme potentiel de référence la méthode semi-

empirique AM1.

. Dans I’ensemble de référence obtenu en II, on retire chaque 20me géométrie.
Doren et al.”® ont montré, lors de calculs de la fonction g(r) a partir d’un
potentiel de référence classique, qu’il est nécessaire d’avoir un ensemble
contenant au moins 200 géométries quantiques pour obtenir de bon résultat.
Donc, pour un ensemble contenant 2000 géométries, on va retirer 200

géométries.

IV.  Pour ces géométries, nous recalculons 1’énergie potenticlle de la géométrie de
référence avec un potentiel de plus haut niveau (fonctionnelle de la densité
dans notre cas) et nous évaluons également les énergies potentielles pour les

géométries perturbées (A + AA) avec le potentiel de plus haut niveau.
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V. On calcule la variation d’énergie libre pour cette fenétre avec la formule 5.12

développée dans la section précédente.

5.4 Test pour diminuer ’erreur dans le calcul de ’énergie
libre

Nous avons évalué trois tests permettant d’estimer I’erreur dans le calcul de
I’énergie libre”. Nous avons utilisé la réaction d’ouverture du cyclobuténe pour ces
tests. Pour effectuer 1’équilibration et 1’échantillonnage, nous avons utilisé le

potentiel AM1.

1. On regarde la différence entre les valeurs « vers ’avant » et « vers Iarriére ».
Pour nos simulations, cette différence est généralement d’environ 0.3 kcal/mol en

utilisant 2000 itérations pour I’équilibration et 1’échantillonnage 4 chaque fenétre.

2. Pour s’assurer que I'utilisation de 2000 itérations, pour 1’équilibration et
I’acquisition des données, nous permet de s’assurer que la convergence a été

atteinte, nous avons exécuté le test suivant :

® On exécute une séric de simulations qui different dans les quantités
respectives de prélévements. Les résultats pour ces séries de simulations sont
présentés au Tableau XIII. Ces résultats nous montrent que, si nous avions

obtenu la convergence lorsque nous utilisons 1000 itérations pour
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I’équilibration et 1’échantillonnage & chaque fenétre, la valeur obtenue avec
2000 itérations devrait étre trés pres de la premiere simulation. Le Tableau
XIII, montre que 1000 itérations ne sont pas assez long pour obtenir la
convergence mais que 2000 itérations pour 1’équilibration et
I’échantillonnage donnent des résultats acceptables. Cette méthode fournit
une bonne assurance que la convergence est atteinte mais n’est pas une

guarantie®!,

3. Pour regarder I’'importance de I’hystérésis dans nos profils d’énergie libre
lorsqu’ils sont produit avec le potentiel de référence (AMT1), nous avons fait deux
simulations. Premi¢rement, nous avons exécuté une simulation od A passe de 0
— 1 et une seconde simulation ol le A passe de 1 — 0. Les résultats pour ces
simulations sont présentés a la Figure 21. Ces deux simulations devraient montrer
la méme valeur pour I’énergie libre mais on obtient plutdt une différence
d’environ 5 kcal/mol. Cette valeur correspond a I’hystérésis que nous avons
obtenu pour cette réaction en utilisant la méthode semi-empirique AM1. Cette
hystérésis provient du fait que I’on ne passe pas directement dans la région de
I’état de transition. La Figure 21 indique également que la déviation arrive
seulement dans la deuxiéme partie de la courbe et commence dans la région de
I’état de transition. Cette hystérésis nous indique que nous devrions diminuer le

AA pour diminuer cette hystérésis.
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Tableau XIII. Test pour le nombre d’itération pour équilibrer et échantillonner le

systeme.

EQUILIBRER |ECHANTILLONNER |VERS L’AVANT |VERS L’ARRIERE
1000 1000 -2.7178 2.7478
1000 2000 -2.7292 2.7637
1000 3000 -2.7552 2.7838
1000 4000 -2.7678 2.7988
1000 5000 -2.7734 2.7947
1000 6000 -2.7716 2.8009
1000 7000 -2.7689 2.8086
2000 2000 -2.7701 2.8225
2000 3000 -2.7715 2.8253
2000 4000 -2.7730 2.8087
2000 5000 -2.7832 2.8133
2000 6000 -2.7867 2.8181
2000 7000 -2.7933 2.8238
2000 8000 -2.7949 2.8304
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Figure 21. Simulation ol A passe de 0 — 1 et de 1 — 0 pour la réaction d’ouverture

du cyclobutene en utilisant le potentiel AM1.

119



5.5 Choix du kpotentiel de référence

Il a déja été démontré dans la littérature que !’utilisation d’un potentiel

polarisé”’75 76

(bias potential) peut accélérer la convergence dans le calcul des valeurs
thermodynamiques moyennes dans une simulation de dynamique moléculaire ou une

simulation Monté Carlo d’une fagon importante. Par contre, I’efficacité de cette

méthode dépendra du choix de ce potentiel.

Pour connaitre les criteres de sélection du potentiel de référence, nous avons effectué

les tests suivants :

L Avec un potentiel de référence qui posséde une énergie d’activation

inférieure au potentiel que I’on désire reproduire;

1L Avec un potentiel de référence qui posséde une énergie d’activation

supérieure au potentiel que I’on désire reproduire;

II.  Nous avons évalué si le signe de la différence d’énergie pour une fenétre
donnée influence le résultat (le signe est différent entre le potentiel de

référence et le potentiel que 1’on désire reproduire).
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Pour effectuer ces différents tests, nous avons utilisé la réaction entre le NHj
et le HyCO. Nous avons d’abord trouvé le IRC pour cette réaction en utilisant un
calcul de niveau BP86/6-31G*. Par la suite, nous avons fait un calcul d’énergie sur
ces géométries en utilisant les méthodes semi-empiriques AM1, PM3 et MNDO. La
variation d’énergie le long du chemin réactionnel est montrée a la Figure 22 pour les
différents niveaux de calculs. Cette figure nous indique qu’il est possible pour les
tests I et II d’utiliser les potentiels PM3 et MNDO, car il existe une grande différence
dans la barriere d’énergie d’activation entre ces deux méthodes. Alors, pour le test I,
nous avons utilis€ comme potentiel de référence la méthode PM3 pour reproduire les
résultats de la méthode MNDO, tandis que pour le test II c’est la méthode MNDO
qui a servi de potentiel de référence pour reproduire la courbe PM3. Les résultats
sont présentés a la Figure 23. Cette figure nous montre que la hauteur de la barriére
d’énergie d’activation du potentiel de référence n’influence pas la capacité de ce
potentiel de bien reproduire un autre potentiel. La Figure 23 nous montre une 1égére
déviation a la fin du profil de I’énergie libre qui est due a I’hystérésis. Cette
hystérésis sera plus ou moins importante selon que 1’on passe ou non correctement
dans la région de I’état de transition. Lorsqu’on regarde la déviation pour chaque
fenétre entre la valeur obtenue pour la simulation PM3//MNDO et PM3, on obtient
une déviation moyenne = 0.23 kcal/mol. Par contre, le profil s’obtient par la
sommation de chaque fenétre. Ainsi, on obtient une déviation finale d’environ 3.0

kcal/mol pour 1’énergie libre.
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Figure 22. Variation de I’énergie le long du chemin réactionnel pour la réaction entre

le NH3 et H,CO.
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Figure 23. Résultats pour les tests I et II.
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Figure 24. Résultats pour le test IIL.
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Pour le test III, nous avons fait varier la largeur de AA pour obtenir une
fenétre ou le signe du potentiel de référence est différent du signe du potentiel que
nous désirons reproduire. La Figure 24 démontre qu’il est trés important pour bien
représenter un potentiel que le signe de la variation d’énergie libre pour chaque
fenétre entre le potentiel de référence et celui que ’on désire reproduire soit

identique.

Nous avons exécuté ces tests sans utiliser la fonctionnelle de la densité car
des calculs complets de profil d’énergie libre en utilisant la fonctionnelle de la
densité¢ demande un temps de calculs trés important. Nous sommes conscients qu’il
peut avoir une différence entre utilisé un potentiel semi-empirique pour reproduire
un calcul de niveau de la fonctionnelle de la densité que pour deux potentiels semi-
empiriques. Néanmoins, nous considérons que les résultats obtenus avec les
potentiels semi-empiriques sont directement transférables 2 un potentiel de plus haut

niveau.

Donc, pour obtenir un bon potentiel de référence, nous devons suivre ces trois

regles :

1. Le signe de la variation d’énergie pour chaque fenétre entre le potentiel de

référence et le potentiel que 1’on désire reproduire doit étre identique. Pour ce
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crittre, nous n'avons aucun contréle mais il est toujours possible de

reparamétriser les parametres AM1 ou PM3 pour mieux satisfaire ce critere.

2. Sélectionner les coordonnées de la réaction qui représentent le mieux la réaction

afin de diminuer au maximum 1’hystérésis dans le profil d’énergie libre.

3. Le calcul de I’énergie et des forces correspondantes pour le potentiel de référence
doit étre informatiquement trés peu cofiteux comparativement au potentiel que
I’on désire reproduire. Les méthodes semi-empiriques sont énormément moins

cofiteuses en temps de calculs que la méthode de la fonctionnelle de la densité.

3.6 Exemples d’utilisation de la méthode de perturbation

thermodynamique non-Boltzman

Dans cette section, nous avons é&galement utilisé deux réactions
électrocycliques déja étudiées dans la section précédente pour pouvoir effectuer une
bonne comparaison des méthodes. Nous avons regardé 1’ouverture du cyclobuténe,
'ouverture de 1’oxetene en utilisant la méthode de perturbation thermodynamique.
Nous avons également utilisé cette méthode pour la réaction du transfert de proton
dans glycine dans un milien aqueux en utilisant notre version QM/MM de
Roar/DeFT.
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5.6.1 Ouverture du cycle pour le cyclobutene

Comme indiqué dans la section 5.3, nous avons utilisé les géométries du IRC
comme structure de départ pour chaque fenétre. Pour exécuter la simulation, nous
avons utilisé 21 trajectoires de dynamique moléculaire. Les trajectoires ont été
exécutées a 300 K pour une durée de 4 ps, 2 ps pour le temps d’équilibration et 2 ps
pour le temps d’échantillonnage, avec un temps d’intégration de 1 fs. Cette procédure
a été utilisée avec le potentiel de référence AM1 et pour la fonctionnelle de la
densité. Les résultats pour la réaction compléte sont présentés a la Figure 25. Cette
figure nous montre les trois profils d’énergies. On remarque que le profil obtenu avec
la méthode mixte se compare trés bien avec le profil d’énergie libre calculée en
utilisant seulement la fonctionnelle de la densité. Pour la méthode mixte, nous avons
utilis€ comme potentiel de référence un potentiel semi-empirique (AM1) et son profil
d’énergie libre est également présenté sur cette figure. Avec la méthode mixte, on
obtient une énergie libre d’activation de 36.9 kcal/mol et une énergie libre de
réaction de —3.0 kcal/mol. Les résultats expérimentaux pour cette réaction sont de
34.5 kcal/mol pour la barriere d’activation et 1’énergie de la réaction est de —10.9
kcal/mol. Nous obtenons ainsi des résultats trés proches des résultats expérimentaux
tous en augmentant la vitesse de calcul par un facteur 10 entre les calculs

complétement quantiques et les calculs mixtes.
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Figure 25. Profil d’énergie libre pour la réaction d’ouverture du cyclobuténe en

utilisant la méthode de perturbation thermodynamique.
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5.6.2 Ouverture du cycle pour I’oxeténe

Pour cette réaction, nous avons utilis€é 22 trajectoires de dynamique
moléculaire. Les trajectoires ont été exécutées a 300 K pour une durée de 4 ps, 2 ps
pour le temps d’équilibration et 2 ps pour le temps d’échantillonnage, avec un temps
d’intégration de 1 fs. Les résultats pour I’ouverture de I’oxetene sont présentés a la
Figure 26. Cette figure montre qu’il y a un 1éger décalage entre le profil mixte et le
profil DFT. Pour cette réaction, on obtient une énergie libre d’activation de 28.4
kcal/mol. La valeur expérimentale est de 24.1 kcal/mol. Comme nous 1’avons montré
a la section 5.4, il existe une hystérésis important dans le profil de référence lorsque
nous utilisons la méthode de perturbation thermodynamique. Cette hystérésis nous
occasionne de la difficulté a bien représenté la région de I’état de transition. La
Figure 26, montre que le début du décalage débute dans la région de 1’état de
transition. Ce décalage emmene une déviation pour le reste du profil par le fait que
I’énergie libre est la somme d’une série de fenétres. Le Tableau XIV présente le
pourcentage d’erreur absolue entre la fenétre du calcul mixte (VWN/6-31G*//AM1)
et la fenétre completement quantique (VWN/6-31G*). On remarque rapidement que

la fenétre ol Ierreur est trés importante correspond 2 la région de I’état de transition.
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Tableau XIV. Erreur a chaque fenétre entre les résultats de la méthode mixte et la

méthode complétement DFT.

Fenétre % Fenétre % fenétre % fenétre %
d’erreur d’erreur d’erreur d’erreur

1 2 7 1 13 7 19 2

2 7 8 5 14 3 20 22

3 13 9 > 100 15 14 21 31

4 5 10 4 16 0 22 28

5 2 11 10 17 13 Le % erreur moyen
sans la fenétre 9 est

6 5 12 13 18 21 de 10 %
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Figure 26. Profil d’énergie libre pour la réaction d’ouverture de 1’oxeténe en utilisant

la méthode de perturbation thermodynamique.
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Si nous regardons I’erreur moyenne pour chaque fenétre a 1’exception de la
fenétre 9, nous trouvons une erreur moyenne de 10% par rapport au calcul
complétement quantique. Pour ces calculs d’énergie libre pour la mutation du butane
en propanol, Briiger® a trouvé une erreur entre 3% 2 10% entre les calculs utilisant la
méthode classique pour le calcul de I’énergie libre et la méthode ou il utilise
I’échantillonnage non-Boltzmann. Pour ce systeme, Briiger a utilisé deux potentiels
classiques pour faire les calculs. Malgré ce faible décalage, la méthode de
perturbation thermodynamique non-Boltzmann permet de trés bien représenter le

calcul DFT en économisant du temps de calculs.

5.6.3 Transfert de proton dans la Glycine

Dans de nombreux tissus vivants, les protéines sont les principaux
constituants. Ainsi, les protéines jouent un role primordial dans divers processus
vitaux. Les protéines sont constituées par une série d’acides aminés. L’acide aminé le
plus simple qui peut servir de prototype pour 1’étude de plus grands systémes est la
glycine. Les transferts de proton sont impliqués dans un grand nombre de
mécanismes biologiques. Ainsi, le transfert de proton dans la glycine a été

énormément étudié par les théoriciens®®*"?%%

Les résultats expérimentaux ont montré que la barriere d’activation pour

passer de la forme de I’ion dipolaire a la forme neutre est de 14.36 kcal/mol et
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I’énergie de la réaction est 7.3 kcal/mol. La majorité des études théoriques pour
I’étude du transfert de proton dans la glycine ont été exécutée avec un modele de
solvatation. Ruiz-Lopez et al.” ont trouvé, en utilisant B3LYP/6-31G* + continuum,
une énergie d’activation de 5.42 kcal/mol et une énergie de réaction de 4.77 kcal/mol
pour le transfert direct du proton. Ces résultats indiquent qu’il y a seulement une
barriere de 0.65 kcal/mol pour passer de la forme neutre a la forme de 1’ion dipolaire.
Cette barriere passe a 11.0 kcal/mol si on utilise la méthode Hartree-Fock et 2.4
kcal/mol avec MP2'°!%! Un calcul de dynamique moléculaire QM/MM a également
montré que la conversion de la forme neutre a la forme de I’ion dipolaire se passe

trés rapidement®.

Nous avons utilisé notre méthode mixte pour évaluer 1’énergie libre pour le
transfert du proton intramoléculaire dans la glycine, placée dans une bulle d’eau, par
dynamique moléculaire QM/MM. Pour faire ceci, il faut que les fonctions amine et
acide carboxylique soient correctement orientées pour faire un transfert direct du
proton. La forme de I’ion dipolaire et neutre est présentée a la Figure 27. La forme
neutre présentée sur cette figure est la forme la plus stable en solution par contre

cette structure n’est pas la plus stable dans la phase gazeuse®’.

Pour exécuter ce calcul, nous avons placé la molécule de glycine dans une
bulle contenant 212 molécules d’eau. Avant de commencer nos fenétres pour le
calcul de I’énergie libre, nous avons optimisé les molécules d’eau autour de la
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Figure 27 : Structure pour la forme neutre et la forme de I’ion dipolaire
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glycine en gardant celle-ci fixe avec I’option Belly du module Roar. Avec cette
option, les déplacements et les vitesses sont remis a zéro a chaque itération. Les
géométries de départ ont été obtenues en optimisant la glycine en gardant la distance
N-H fixe. Ces calculs ont été exécutés en utilisant la fonctionnelle BP86 et la base 6-
31G* avec le programme DeFT. Comme pour les autres exemples précédents, nous

avons utilisé le potentiel AM1 comme potentiel de référence.

Pour ces calculs, nous avons utilisé 16 trajectoires de dynamique moléculaire.
Les trajectoires ont été exécutées a 300 K pour une durée de 4 ps, 2 ps pour le temps
d’équilibration et 2 ps pour le temps d’échantillonnage, avec un temps d’intégration
de 1 fs. Le profil d’énergie libre du transfert de proton en solution de la glycine est
présenté a la Figure 28. Cette figure montre que nous obtenons une barriere
d’activation de 15.5 kcal/mol et une énergie libre pour la réaction de 13.8 kcal/mol.
Ainsi, nous avons une barriére de 1.7 kcal/mol entre la forme neutre 4 la forme de
Iion dipolaire. Nos résultats sont donc compatibles avec 1’autre résultat QM/MM**
qui indiquait également que cette barriére était trés faible. Par contre, nous sommes
incapables de reproduire les résultats expérimentaux en utilisant la fonctionnelle
BP86. Pour comparer les résultats obtenus en utilisant la méthode QM/MM avec un
modele de solvatation, nous avons utilisé nos géométries de départ pour le calcul de

I'énergie libre et nous avons calculé le profil d’énergie avec un modele de

solvatation.
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Par la suite, nous avons rajouté trois molécules d’eau explicite et avons
recalculé le profil d’énergie en utilisant également le modéle de solvatation. Ces
deux profils sont présentés a la Figure 29. Cette figure montre que lorsque nous
utilisons un modele de solvatation sans molécule d’eau explicite, nous obtenons une
barriére d’activation de 4.9 kcal/mol et une énergie de réaction de 2.25 kcal/mol. Par
contre, avec trois molécules d’eau explicites, la barriere d’activation est de 14.7
kcal/mol et I’énergie de la réaction est de 10.4 kcal/mol. Ces résultats nous indiquent
qu’il semble important d’avoir des molécules d’eau explicites pour bien représenter
cette réaction. Une autre étude®® sur le transfert du proton dans la glycine a
également montré que lorsque nous ajoutons des molécules d’eau explicites avec un
modele de solvatation que la barri¢re d’activation augmente par rapport aux résultats
avec un modele de solvatation simple. Dans cette étude, la barriére passe de 0.4
keal/mol & 7.6 kcal/mol lorsqu’il ajoute trois molécules d’eau explicites en plus du

modele de solvatation. Les auteurs de cette étude ont utilisé la fonctionnelle B3LYP

et la base 6-31G*.
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Figure 28. Profil d’énergie libre pour la réaction du transfert de proton dans la

glycine en utilisant la méthode de perturbation thermodynamique.
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Figure 29 . Profil d’énergie pour la réaction de transfert du proton dans la glycine en

utilisant un modeéle de solvatation.
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5.6.4 Comparaison entre les méthodes pour le calcul de I’énergie
libre

Dans cette section, nous regardons les résultats obtenus en utilisant la
méthode de perturbation thermodynamique non-Boltzmann. Nous allons les
comparer aux résultats obtenus en utilisant la méthode standard de perturbation
thermodynamique avec un potentiel quantique puisque le but principal de 1’utilisation
de cette technique est de pouvoir reproduire correctement les profils d’énergie libre

quantique tout en diminuant le temps de calculs pour chaque fenétre.

Les résultats pour I’énergie libre d’activation et 1’énergie libre de la réaction
sont présentés au Tableau XV. La différence en temps CPU est également montrée
dans ce tableau. Le Tableau XV démontre que l’utilisation de la méthode de
perturbation thermodynamique non-Boltzmann peut étre utilisée pour obtenir des
énergies libres qui se comparent trés bien a des résultats ol un calcul de niveau
supérieur a été utilis€. En plus de bien reproduire les profils quantiques, il est
possible d’accélérer le temps de calcul pour chaque fenétre par un facteur d’environ
12. Ces résultats nous laissent entrevoir qu’il serait possible d’obtenir un profil
d’énergie libre équivalent a un calcul de niveau DFT pour un systéme plus gros avec

un temps de calcul raisonnable.
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Tableau XV. Comparaison entre la méthode de perturbation thermodynamique

compléte quantique et mixte (semi-empirique / quantique)

Energie libre de la barriére d’activation (kcal/mol)

Molécules (DFT) (AM1/DFT) (AM1)
Cyclobutene 34.8 36.9 323
Oxeténe 273 28.4 24.9

Energie libre de la réaction (kcal/mol)

Cyclobuteéne -2.2 -3.0 -16.9

Oxetene -25.9 -25.6 -49.8
Temps CPU (heures)

Cyclobuténe 228° 19° 0.08*

Oxeténe 205° 16* 0.06*

a) par fenétre
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Par contre, en utilisant seulement un lien pour faire les calculs d’énergie libre,
on cause généralement une hystérésis important car il est trés rare qu’une réaction
soit gouvernée que par la rupture ou la formation d’un lien sans que d’autres
parametres interviennent (angle, torsion). Il serait donc intéressant d’utiliser la
méthode mixte, mais en obligeant la trajectoire a suivre le chemin réactionnel comme
dans le chapitre 4. Présentement, notre version de Roar/DeFT ne permet pas ce genre

de calculs.

Il serait possible d’utiliser des fenétres aux lieux de la méthode slow growth
et alors le calcul de I’énergie libre en utilisant la méthode d’échantillonnage non-

Boltzmann serait donnée par I’équation suivante :

n <3—E€i‘—”“—)exp[-m<x,x)1>

oA
AF = référence A)\, 5. 14
; <CXp [_ BAE (X ’ }\')]> référence ( ) ( )

Cette fagon augmenterait seulement la qualité des profils d’énergie libre pour des
réactions simples. Cette méthode a besoin du IRC de la réaction qui est

malheureusement tres difficile a obtenir pour des réactions complexes.

Pour les réactions électrocycliques, nous avons obtenu d’excellents résultats

car les minimums et les maximums le long du lien perturbé étaient trés semblables
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pour le potentiel de référence et le potentiel de plus haut niveau. Par contre, si I’on
désire étudier la réaction SN2 (CI-CH3Cl) les résultats ne seraient pas probants car
les minimums et les maximums sont trop différents comme le montre la Figure 30.
Ainsi, pour I’étude de certaines réactions, il serait nécessaire de reparamétriser le
potentiel semi-empirique que 1’on désire utiliser, comme potentiel de référence, pour
obtenir un excellent résultat. Par contre, il serait nécessaire de reparamétriser pour
obtenir seulement un bon accord pour la position des minimums et des maximums. Il
n’est pas nécessaire comme on I’a démontré dans la section 5.5 d’avoir un accord

pour la barriere de I’énergie d’activation.

L’utilisation d’un potentiel de référence de niveau semi-empirique permet
d’obtenir d’excellent résultat. Par contre, il serait intéressant de développer dans le
future une procédure qui nous permettrait de bien représenter le potentiel de toutes
les réactions qui nous intéressent. Cette procédure devrait pouvoir faire varier les
paramétres AM1 ou PM3 pour s’assurer que les minimums et les maximums du
potentiel de référence seraient a la méme position que pour le potentiel de haut

niveau que I’on désire reproduire.

142



2L ——Awm1
| ---e-- BP86/6-31G*

Energie (kcal/mol)
w

,

-2- . .\l\: A : |‘..' : |

-3.5 -3.0 -2.5 -2.0 -1.5
Distance CI-C (A)

Figure 30. Profil d’énergie pour la réaction SN2 (Cl1 CH;Cl).
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5.7 Conclusion

La méthode de perturbation thermodynamique non-Boltzmann permet d’avoir un
profil d’énergie libre de calibre DFT tout en diminuant le temps de calcul par un
facteur 12. Ce profil représentera correctement le profil quantique si on utilise un
potentiel de référence qui représente bien le potentiel DFT tout en diminuant le
temps nécessaire pour le calcul de 1’énergie et de son gradient. Les exemples ont
montré que la région de I’état de transition était tres difficile a bien représenter avec
la méthode hybride. Pour améliorer cette situation, on pourrait augmenter la
statistique que I’on utilise pour le calcul de la variation d’énergie libre & chaque
fenétre. Pour les courbes présentées dans ce chapitre, nous avons utilisé chaque
20°™ géométric mais ce nombre pourrait diminuer dans la zone de I'état de
transition. Il est important de noter que lorsque nous utilisons chaque 40°™
géométrie, nous obtenons des fluctuations importantes dans les résultats comme il a

été démontré par Doren et al®.
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Conclusion

Dans cette thése, nous avons montré comment nous avons incorporé le
logiciel DeFT, utilisant la théorie de fonctionnelle de la densité, avec le module Roar
de la suite Amber. Pour faire la connexion entre la partie quantique et la partie
classique, nous avons utilisé la méthode de 1’atome connecté en distribuant le
gradient de cet atome sur le premier atome des sections QM et MM qui sert de
séparation entre les deux parties. La validation a été faite en calculant 1’affinité de
proton sur une série de molécules et en regardant si on pouvait reproduire
correctement des résultats complétement quantiques pour différentes conformations
de la dipeptide alanine a la quelle on a ajouté une hélice alpha contenant 20 glycines.
Dans cette section, nous avons démontré que nous avons une déviation d’environ
0.02 A lorsque nous optimisons un lien C-C et qu’il est trés important d’inclure au
moins un groupement méthyle aprés le groupement fonctionnelle pour obtenir des
résultats qui se comparent a des résultats qui seraient obtenus pour un calcul

completement quantique.

Dans la deuxieéme partie, nous avons montré comment nous avons inclus dans
DeFT deux différentes facons de calculer 1’énergie libre d’une réaction. Dans un

premier temps, nous avons inclus la méthode de calcul d’énergie libre le long du
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chemin réactionnel développée dans un premier temps par le groupe de Ziegler. Nous
avons montré qu’il était possible de trouver des profils d’énergie libre trés lisse avec
cette méthode pour différents types de réaction. Par contre, cette méthode est tres
cofiteuse en temps de calcul. Nous avons également optimisé une méthode hybride
AMI1/DFT pour le calcul de I’énergie libre. Nous avons démontré qu’il est possible
de reproduire assez fidélemen_t un profil d’énergie libre de niveau de calcul DFT en
diminuant considérablement le temps de calcul. Au Tableau XV, nous avons
démontré que pour les réactions d’ouverture du cycle du cyclobuténe et de 1’oxyténe

que I’on pouvait diminuer le temps de calculs par un facteur ~12.

Pour améliorer les interactions électrostatiques entre la partie quantique et la
partie classique de notre version QM/MM, il serait intéressant d’introduire une
distribution de charge autour de I’atome de la partie classique qui est la plus proche
de I’atome connecté pour mieux représenter cette interaction. En utilisant cette
méthode, Field®' a montré qu’on pouvait améliorer considérablement la qualité des
calculs d’affinité de proton. Cette amélioration et la méthode hybride pour le calcul
de I’énergie libre, pourrait &tre utilisé avec des systémes beaucoup plus complexe
comme une réaction enzymatique. Par contre, il serait nécessaire de paralléliser
Iinterface entre Roar et DeFT pour envisager ce genre de calculs. Cette incapacité de

pouvoir faire des calculs en paralléle nous a limité dans 1’utilisation de notre version

QM/MM durant cette these.
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Pour pouvoir compléter notre travail, il serait nécessaire pour pouvoir publier
nos résultats du chapitre 5 de faire certains calculs pour mieux compléter nos
résultats. Une analyse compléte des erreurs pour toutes les trajectoires de dynamique
moléculaire va nous permettre de mieux supporter nos résultats pour la comparaison
entre le profile d’énergie libre qui utilise seulement la fonctionnelle de la densité et le

profile d’énergie libre ou la méthode hybride AM1/DFT est utilisée.
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Originalité du travail

e Traitement différent de 1’atome connecté par rapport a la version originale de
Roar et implémentation de la possibilité d’utiliser la fonctionnelle de la densité

pour la partie quantique dans les calculs QM/MM avec Roar.

e Implémentation de la possibilité de contraindre une trajectoire de dynamique
moléculaire a suivre le IRC dans un programme DFT utilisant des orbitales

gaussiennes.

o Utilisation pour la premiére fois de la méthode de perturbation thermodynamique
non-Boltzmann pour reproduire un profil d’énergie libre de haut niveau avec

I’utilisation d’un potentiel semi-empirique.
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