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| ntroduction générale

Le présent travail se situe dans un contexte d'étude de modélisation moléculaire
des protéines, C'est un domaine scientifique pluridisciplinaire a m’expliquer des
domaines comme (biologie, chimie et |a phtisique), de la chimie et de la physique et
gui vise a déterminer et analyser la structure protéique gréce a un calcul théorique. Il
sagit d'un domaine a part entiére puisque les méthodes utilisées sont adaptées a la
nature de I'échantillon (les protéines). Ces macromolécules biologiques comptent des
milliers d'atomes et nécessitent un maniement précautionna, étant sensibles a la
température, au pH et a d'autres parametres.

En 1958, La premiere structure protéique a été déterminée par la méthode de la
diffraction des rayons X. Le fait que 35 ans ont di sécouler depuis les premiéres
analyses structurales de modeles obtenus par la méthode de diffraction sur un
monocristal refléete la complexité des protéines. En effet, avant d'effectuer I'analyse de
la structure d'une protéine, de hombreuses étapes sont nécessaires : par exemple la
production, la purification, la cristallisation, la collecte et le traitement des données
expérimental es que représentent autant d'étapes difficiles et chronophages.

Le laboratoire CRM2 est specialisé dans le domaine de la densité de charge et
de son extension aux macromolécules biologiques. Une banque de données (ELMAM)
y a été développée, permettant de transférer les paramétres d'un modéle asphérique de
densité éectronique sur une structure protéique. La densité éectronique découlent de
nombreuses propriétés, comme le potentiel éectrostatique ou le moment dipolaire qui
deviennent ainsi accessibles a |'expérimentateur. De plus, une analyse topologique de
la densité éectronique peut révéler des informations précieuses sur les interactions
entre différents atomes, comme par exemple les liaisons hydrogene.

Ce travail porte sur I'application de ces méthodes aux protéines, plus
précisement, il traite des propriétés structurales des protéines. La compréhension de
ces propriétés est essentielle a I'éclaircissement du fonctionnement des protéines
puisque leur structure est reliée a leur fonction et leurs propriétés éectrostatiques

permettent de comprendre laréactivité.
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Dans cette étude, I'intérét s est porté pour la détermination la structure cristalline
en utilisant des méthodes calculs de la chimie quantique sur : L-Alanine-L-Méthionine
(L-Ala-L-Met) de formule chimique CgH1sN203S. Ce composé se trouve dans un
systéme cristallin monoclinique avec un groupe de symétrie P2i/c, donc il est
centrosymeétrique. L’objectif de ce travail est I'étude des propriétés structurales et
électroniques (transfert de charge).

Ce manuscrit se divise en quatre chapitres :

e Le premier chapitre est consacré a des rappels théoriques sur la modélisation
moléculaire et les différentes bases utilisées pour effectuer cette analyse
structurae.

e Le deuxieme chapitre contient la généralité sur les protéines avec la description
de la structure d'une protéine et se focalise sur les motifs de structure
secondaire.

e Le troisieme chapitre est consacrée a |’ analyse les propriétés structurales de la
molécule en déterminant : les distances entre les atomes, les anges de valences
et de torsion et aussi les longueurs des liaisons hydrogéne du L-Alanine-L-
Méthionine par les méthodes semi empirique et Ab initio.

e Dans le quatriéme chapitre, nous alons décrire quelles des propriétés
électroniques de ce composg, tels que la distribution de charge et visualisation
du potentiel éectrostatique pour expligquer le caractére de transfert de charge et
auss déeterminer le moment dipolaire moléculaire en utilisant les deux
méthodes semi empirique et ab intio en comparant avec celle obtenu par la
méthode de la diffraction des rayons X. Et nous terminerons bien sur par une

conclusion générale.
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Chapitre Modélisation moléculaire

[.1.Introduction :

Toute recherche théorique est sous-tendue par deux motivations essentielles : la
compreéhension et la prévision, c'est-a-dire la compréhension de ce qui a déja éte fait et
la prévision de ce qui éventuellement réalisable. La prévision répond a des questions
du type : “Que se passerait-il 5... ?” ou “ Est-ce qu’on pourrait faire... ?” ou encore
“Quelle serait la valeur de... ?”. Laréponse traditionnelle serait de faire I’ expérience.
Mais a une épogue ou le temps des calculs par ordinateur baisse continuellement,
tandis que celui des produits chimiques, des appareils, de la main-d ceuvre qualifiee,
etc. ne cesse de croitre, il est de plus en plus intéressant d exploiter les modeles
théoriques de toutes sortes afin d’ aider a la conception de nouvelles espéeces chimiques
[1].

La recherche et la synthése de nouveaux composés chimiques et biochimiques
sont aujourd hui souvent associées a une étude par modélisation moléculaire. La
modélisation moléculaire est une technique permettant, non seulement de représenter
les propriétés et les réactions chimiques mais aussi de manipuler les modéles des
structures en deux ou trois dimensions.

L’ interaction entre la théorie et I’ expérience est, dans le domaine de la chimie
des complexes des métaux de transition, une relation complexe et délicate, et avec la
venue des méthodes numérique de calculs de plus en plus sophistiquées et les
ressources de computation plus accessibles, la chimie par ordinateur est maintenant
acceptée comme un outil de plus en plus utile a la fois pour I'industrie et le milieu
acadéemique.

L’ ambition d’un chimiste théoricien est d’ étre capable de prédire, confirmer ou
réinterpréter |'expérience a l'aide de la modélisation moléculaire. En effet, la
persevérance des chercheurs, et surtout la puissance de leurs moyens informatiques
jouent en faveur de la chimie théorique, et son champ d’ application.

Le développement important au cours de ces dernieres années des moyens
informatiques (mémoire plus importante, infographie plus conviviale, ordinateurs plus
puissants, échange d’'informations gréce a I’ Internet, etc.) a permis de regrouper et

analyser un nombre croissant d’informations. La détermination par le calcul de la
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structure d’'une molécule s est considérablement développée et a permis de mieux
comprendre la théorie de la structure moléculaire. Elle implique I'utilisation des
méthodes des calculs théoriques (mécanique quantiqgue ou semi empirique ou
empirique).

Autrefois, principalement a cause de la faible puissance des ordinateurs, la
modélisation moléculaire ne permettait que I’ é&ude des petits systemes moléculaires.
Aujourd’ hui, comme les ordinateurs sont de plus en plus puissants, nous travaillons
d’ une part sur des systémes contenant plus d’ atomes (molécules de solvant explicite
pouvant atteindre des dizaines de milliers d’atomes, grandes surfaces moléculaires,
protéines) et d’ autre part des équations théoriques moins simplifiées. De ce fait, les
temps de simulations se sont nettement allongés (de |’ ordre de la nanoseconde) et un
phénomene de compétition entre la taille des systémes moléculaires et |a puissance des
ordinateurs est apparu. La naissance de logiciels plus conviviaux ces derniéres annees,
I”augmentation de la puissance des ordinateurs ont apporté une aide significative au
développement de la modélisation moléculaire. Contrairement a ses débuts, la
modélisation moléculaire est aujourd’ hui mieux reconnue. [2]

a) Approche expérimentale:

Il'y a plusieurs méthodes physiques qui fournissent les éléments indispensables
ala connaissance de la géométrie moléculaire et la plus utilisé est : La diffraction des
RX fournit les parametres de base (positions atomiques : longueurs et angles de
liaison, angles diédres) correspondant a la conformation en milieu solide. Construite a
partir de ces données, la structure peut étre affinée par une minimisation par calculs de
M écanique Quantique.

b) Approche par Modélisation Moléculaire

A partir d'une structure quelconque du systéme étudié, le calcul de I'énergie est
réalisé par mécanique moléculaire ou par mécanique quantique, les deux types de
calcul pouvant étre couplés. La minimisation de I'énergie permet une représentation
probable. Celle-ci est obtenue indépendamment de toute interaction extérieure au
systéme donc considérée dans le vide. |1 est cependant possible par des techniques plus
ou moins sophistigquées de tenir compte du milieu extérieur (constante diélectrique du

milieu, interactions avec les molécules de solvant, ...).
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Approches de la structure moléculaire

[ Approche expérimentale ] [ M odélisation Moléculaire ]
Résultats expérimentale Systéme a étudier dans une

sur les systemes aétudié : géométrie quelque

DRX.
Structure avec géométrie + Bases des méthodes de
précise (position, longueur MQ _ Champ de force
et I’angle) Calcule Ab initio et semi (MM)
empirique

Structurefinale géométrie et ] o
Molécule considéré

I"énergie dans le vide

Tableau I.1: Organigramme de la structure moléculaire [3]

c) Testsdevalidité du modéle

Il est important de valider le résultat des calculs par une comparaison des
données structurales du modele obtenu (angles et longueurs de liaison) avec les
données expérimentales RX et RMN propres au systeme lorsque I'on dispose de ces
données.
Si le modele est validé, on peut admettre une bonne adaptation de la méthode de
calculs utilisée au probleme étudié et appliquer celle-ci a I'étude de structures

analogues (hypothétiques ou dont on ne posséde pas de données expérimental es).
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|.2.Modélisation moléculaire:

La modélisation moléculaire est une application des méthodes théoriques et des
méthodes de calcul pour résoudre des problemes impliquant la structure moléculaire et
la réactivité chimique [4]. Ces méthodes peuvent étre relativement simples et
utilisables rapidement ou au contraire, elles peuvent étre extrémement complexes et
demander des centaines d’ heures de temps d’ ordinateur, méme sur un superordinateur.
En plus ces méthodes utilisent souvent des moyens infographiques trés sophistiqués
qui facilitent grandement la transformation de quantités impressionnantes de donnéees
numeériques en quel ques représentations graphiques facilement interprétables [4].

La modélisation par ordinateur d’une molécule implique généralement une
présentation graphique de la géométrie ou de la configuration des atomes de la
molécule suivie de I'application d’une méthode théorique, comme la mécanique
guantique ou la mécanique moléculaire, pour évaluer les propriétés physico-chimiques
delamoléculeal’ étude. [4]

Les fondements de la modélisation moléculaire prennent leurs sources dans les
sciences déja existantes notamment :

- La mécanique moléculaire
- La mécanique quantique

La stabilité de la structure tridimensionnelle d'une molécule est déterminée par
les interactions intramol éculaires et les interactions avec le milieu extérieur (solvant).
La recherche des conformations stables d'une molécule consiste a déterminer les
minimas de |'énergie globale dinteraction. Cette énergie peut étre calculée par des
méthodes quantiques ou semi empiriques généralement longues et onéreuses. Pour
faciliter les calculs, on considere généralement que le terme variable de cette énergie
dépend de la construction de la molécule et de I'arrangement de ses atomes : C'est le
principe des méthodes empiriques (mécanique moléculaire, dynamique moléculaire).
La recherche d'une conformation consiste alors a faire une minimisation de I'énergie
intramoléculaire. Cette énergie potentielle est fractionnée en un certain nombre de
termes additifs indépendants.

Chacun de ces termes est représenté par une fonction analytique simple justifiée

par des calculs quantiques et incluant des parameétres empiriques [5].
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L’interprétation de la réactivité ou des propriétés physiques d’une molécule
nécessite la connaissance de sa géométrie et de diverses caractéristiques énergétiques
(énergie des liaisons, énergie de contrainte stérique, énergie électronique...).

La diffraction des rayons X est la principale méthode de détermination des
structures moléculaires al’ état solide, la spectroscopie par micro-onde et la diffraction
électronique permettant d obtenir la structure de molécules a I’ état gazeux. Diverses
technigues de la thermochimie permettent quant a elles de déterminer quelques

caractéristiques énergétiques des molécules.

[.2.1. Mécanique moléculaire

Les techniques de modélisation basées sur la mécanique quantique souffrent
d'un inconvénient majeur : elles sont trés colteuses en terme de temps de calcul et ne
sont dés lors applicables qu'a des systémes moléculaires de taille restreinte. Au final, le
temps nécessaire au traitement d'un systeme par les méthodes ab-initio est environ
proportionnel ala quatriéme puissance du nombre d'électrons qu'il contient.

Par contre, la mécanique moléculaire [6] considere I'énergie d'un systeme
uniquement en fonction de ses positions atomiques. Cette approximation repose elle
auss sur les travaux de Born et Oppenheimer. En effet, I'approximation de Born-
Oppenheimer, en découplant les mouvements des noyaux et des électrons d'une
molécule, postule que ces derniers peuvent sadapter de maniére quasi instantanée ala
position des noyaux qui sont donc implicitement traités. Le fait dignorer les
mouvements des électrons épargne ainsi un temps de calcul considérable.

L’ expression “Mécanique moléculaire” désigne actuellement une méthode de
calcul largement utilisée qui permet, a priori, d’ obtenir des résultats de géométries et
d’ énergies moléculaires en se basant sur la mécanique classique. L’idée générale de
cette méthode a été développée depuis 1930 par Andrews [7], ou les forces régissant
les interactions entre atomes liés et non liés ont une forme simple, facilement
calculable. Ensuite, Westheimer en 1956 [8] grace au développement des ordinateurs
accomplit avec succes les premiers calculs par mécanique moléculaire, puis
d’ importants développements ont été apportés entre autres par Hendrikson [9],
Schleyer [10] et Allinger [11].
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Le concept est apparu, a un moment ou la théorie quantique de la liaison
chimique était dga reconnue depuis longtemps, et ou les premiers calculs quantiques
de molécules organiques par ordinateurs éaient réalisés. C'est que la MM n’est pas
une méthode de chimiste théoricien mais a été mise au point par la communauté des
spectroscopies, a un moment ou il devenait admis que la fréguence d’ absorption IR
pouvait correspondre a la vibration d une liaison particuliere, d une molécule a |’ autre
[12].

La mécanique moléculaire (MM), appelée parfois “calcul par champ de force
empirique”’ [6,12], qui est un outil informatique mis a la disposition du chimiste pour
étudier la structure 3D des molécules et les propriétés physico-chimiques associées.
Cest une méthode non quantique résultante de I'gustement de résultats
expérimentaux sur des fonctions mathématiques simples[6].

En particulier, la mécanique moléculaire permet d’ éude d’une gamme étendue

de propriétés en décrivant |’ énergie d une somme d’ une série de contributions rendant
compte des interactions intra et intermoléculaire. Pour chacune des contributions, des
pénalités énergétiques sont appliquées lorsgu’ une variable (par exemple, une longueur
de liaison ou un angle de valence), s écarte de sa valeur de référence. Ces variables du
calcul sont alors les coordonnées internes du systeme :
Longueur de liaison, angle de valence, angle diedre et distance entre atomes non liés.
Chaque coordonnée est définie par la disposition des atomes, et chague fonction
énergétique qui détermine la contribution d' un écart dépend d’une distance ou d’un
angle. Un calcul MM aboutit a une disposition des atomes tels que la somme de toutes
les contributions énergétiques est minimisée ; ses résultats concernent surtout la
géométrie et I’ énergie du systeme.

La MM est une méthode empirique ou les atomes (noyaux) sont représentés par

des masses ou des sphéres, et les liaisons par des ressorts de différentes forces.
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Figurel.l : Représentation mécanique d’ une structure moléculaire [2].

Les vaeurs de ces forces proviennent de données expé&imentales de
spectroscopie vibrationnelle, de données de diffraction des RX ou de valeurs obtenues
par les méthodes ab initio. Le calcul de I’ensemble de ces forces, selon les regles
établies pour les oscillateurs harmoniques, permet d’ obtenir I’ énergie moléculaire et de
déterminer la structure tridimensionnelle. Aujourd hui, la MM est utilisée pour
interpréter les données de RMN.

L’idée directrice de cette méthode est d établir, par le choix des fonctions
énergétiques et des parameétres gu’ elles contiennent, un modéle mathématique, le «
champ de force », qui représente aussi bien que possible les variations de I’ énergie
potentielle avec la géométrie moléculaire. Ce modele dépend étroitement des
propriétés expérimental es retenues, selon que I’ on cherche a calculer la géométrie, la
chaleur de formation, les fréquences vibrationnelles ou, méme, la réactivité d’'une
entité moléculaire. Par conséguent, les solutions proposées par divers auteurs dont les
objectifs difféerent, ne sont pas convergentes bien que la méthodologie soit la méme.
Ainsi, il n’existe pas encore de modéle unique permettant de simuler tous les aspects

du comportement moléculaire, mais un ensemble de modéles. [2]

|.2.2. Dynamique moléculaire:

On sait que les structures ne sont pas figées aux températures auxquelles on
veut les étudier. On va simuler le mouvement des atomes d'une molécule en intégrant
les équations de Newton F = ma (F vecteur force, a: vecteur accél ération).

Les atomes sont alors modélisés par des « boules de mousse en mouvement
électrifiées et reliées par des ressorts ». Pour un systeme de milliers d’atomes, on
calcule les forces sur chague atome, puis leur accélération, et enfin leur vitesse, leurs

nouvelles positions, et donc les nouvelles forces. Vu que les forces changent suivant
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les positions des atomes, il faut calculer avec des pas petits (pas d intégration) : on
prend des pas de 1 femto seconde (10'*° seconde), si on prenait des pas plus grands, la
simulation serait plus fausse, car les forces auraient réellement changé pendant le pas
d’intégration, et ce changement n’aurait pas été pris en compte. Exemple : modéle de
Karplus : Hémoglobine, I’atomes d oxygene est piégé et ne peut pas sortir ou entrer
dans le site de I’héme. Karplus a trouvé par des calculs de dynamique moléculaire un
canal par lequel I’ oxygene peut passer, ce canal est ouvert ou fermé.

Applications : Pharmacologie (Drug design), enzymologie [13].

[.2.3. M écanique quantique:

La Mécanique Quantique (MQ) basée sur la résolution d'une équation
différentielle fonction des seules coordonnées électroniques du systeme (équation de
Schrédinger). Le principe de ces calculs est d'exprimer les orbitales moléculaires
comme combinaisons d'orbitales atomiques ou "bases'. La méthode de Huckel et la
méthode de Hartree-Fock (calculs semi-empiriques et ab initio) mettent en jeu
différentes approximations correspondant a différentes "méthodes’. La méthode de la
fonctionnelle de densité (DFT) calcule I'énergie du systeme a partir de la densité et non
plus des orbitales moléculaires. Cette derniére méthode demande moins de calculs
pour des résultats similaires.

Le choix du type de calcul dépendra donc du probléme étudié (degré de liberté
du systéme et précision souhaitée du calcul) et évidemment des ressources de calculs
(puissance de I'ordinateur) :

- Limitation du nombre d'atomes par |e potentiel de calcul de la machine
- Codt en temps (et donc en argent) : pour n orbitales, il y a n' calculs ab initio

2 3 . .. . . . .
et N ou n caculs semi-empiriques suivant les approximations admises ; le
nombre de calcul varie linéairement avec le nombre d'atomes en mécanique

moléculaire.

|.3. Etude structurale par les calculs dela chimie quantique:
Les travaux effectués au début du vingtiéme siecle par Planck, Einstein, Bohr,

De Broglie, Schrodinger, et Heisenberg ont abouti a I’ élaboration de la mécanique

10
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guantique. L’application des principes de cette mécanique aux systémes chimiques
(molécules) a donné naissance a une nouvelle discipline, appelée aujourd’ hui, chimie
guantigue.

La chimie quantique décrit la structure moléculaire comme une série de noyaux
atomiques autour desquels gravitent des électrons. Elle s appuie sur la résolution de
I’ équation de Schrédinger décrivant les interactions électroniques a |I’intérieur d une
structure moléculaire.

L’ équation de Schrédinger contient |'essence de toute la chimie. Pour citer
Dirac : “ Les lois physiques fondamentales nécessaires pour la théorie mathématique
d’ une grande partie de la physique et de la totalité de la chimie sont completement
connuesainsi.” [14].

L'un des principaux avantages de la mécanique quantique, par rapport aux
autres techniques de modélisation moléculaire, est qu'elle ne fait appel qu'a un
nombre minimal d’ approximations et considére de maniére explicite les électrons de la
molécule étudiée. Cela permet le calcul ab-initio (C'est-a-dire a partir des fondements
de la mécanique quantique) de propriétés importantes telles que les charges atomiques,
la topologie et I'énergie des orbitales frontiéres, les populations de recouvrement
interatomiques ou encore le potentiel éectrostatique moléculaire.

Les méthodes de modélisation basées sur la mécanique quantique visent a décrire le
systeme étudié par une fonction d’onde ¥. Celle-ci n'a pas de signification physique
en tant que telle, mais son carré caractérise la probabilité de trouver un éectron dans
un volume donnée.
En résolvant I'équation de Schrédinger [15], on peut accéder a la fonction d'onde V¥
associée a un systeme stationnaire (indépendant du temps) ainsi qu'a son énergie E.

H¥ (r,R) = EY (,R) (1.1
L'hamiltonien H total d’ une molécule comportant N noyaux et n électrons, agissant sur
la fonction d'onde correspond, dans sa forme compléete défini par la somme de cing
termes rendent compte le terme cinétique des électrons, terme cinétique des noyaux,
terme potentiel de répulsion éectron-électron, terme potentiel de répulsion noyau-
noyau et terme potentiel d’ attractions éectron-noyau. Malheureusement, on ne peut

résoudre exactement I'équation de Schrédinger que dans le cas de systemes trés

11
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simples tels gque I'atome d’ hydrogene ou les ions hydrogenoides. Pour les systémes
polyélectroniques, différentes approximations doivent étre introduites afin d'estimer
des valeurs approchées des fonctions d'onde et des énergies qui y sont associées.
[16,17]
h? Za e < N ZazZbe?
H=-2 EA ———ZA 3y ‘?e zz _' z; (1.2)
a i< a i< |

¥ : Fonction d'onde totale dépendant de 3N coordonnées nucléaires et de 3n

coordonnées é ectronigques

E énergietotale du systeme de N noyaux et n électrons

ra : interdistance entre |’ électron i et le noyau a

rab : interdistance entre les noyaux aet b

rij - interdistance entre les éectronsi et |

Ma et m;: masse du noyau a et del’ éectron i

A . opérateur Laplacien

r . ensemble des coordonnées é ectroniques

R : ensemble des coordonnées nucléaires

L’ équation de Schrodinger peut s écrire également sous laforme :
[T.(R) +Te(r) +V,,(r,R) +V_(r) +V,, (R]¥(r,R) = E¥(r,R) (1.3)

Avec:

Tn(R): opérateur cinétique relatif aux noyaux

Te(r) : opérateur cinétique relatif aux éectrons

Ve (r, R) : terme d attraction noyaux-€électrons

Van(R):  terme de répulsion noyaux-noyau

Les méthodes de calcul de la chimie quantique permettent de calculer I’ énergie

totale de ce systeme mais la résolution exacte de cet Hamiltonien est un possible, misa

12
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part pour des systemes mono-électronique donc il faut ajouter des approximations
nécessaires telles que I'approximation orbitale et ['approximation de Born-
Oppenheimer. [3]
[.3.1. Approximations fondamentales

Trois approximations sont le plus souvent utilisées pour calculer la fonction
d'onde dune molécule. Il sSagit de l'approximation de Born-Oppenheimer, de
I'approximation orbitalaire et de lathéorie LCAO.

[.3.1.a. Approximation adiabatique (Born Oppenheimer)

Compte tenu de la valeur élevée de la masse Ma, e mouvement des noyaux ne
peut pas étre affecté par le mouvement individuel de chaque électron. Nous pouvons
donc séparer le mouvement des noyaux de celui des électrons et considérer que les

électrons sont en mouvement dans un champ de noyaux fixes.

L'hamiltonien éectronique He comportera deux contributions, I'une Hi relative
aux termes monoélectroniques et I'autre Ho relative a l'interaction entre deux électrons,

Soit :

He=Hi+ H: (1.4)

87°m

N
avec Hl:Z(ZA:HJF V-ZJ (1.5)

1
o H,=> >~ (1.6)
i rij

L'énergie électronique de la molécule peut alors étre donnée par I'expression
suivant[18]

IWe'H e'l//Z 'dTe

E —
[yewdr,

e

_ _[V/e.Hl.l//:.dTe +_[l//e.H2.l//Z.dTe (1.7)

[yewidr,

13—
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ou la fonction d'onde électronique Ye représente le produit des orbitales moléculaires

Vi et correspond a un déterminant de Slater, soit :

Wy (Q)-Wzﬁ (r) .. . oy (rN)-Wzﬁ (ry)
1 : :
l//e(...,ri,...):m. : : (|8)

l//ﬁ—l(rl)'vlﬁ(rl) Wﬁl—l(rN)'Wlﬁ(rN)

ou v représente |'orbitale moléculaire y, contenant un électron de spin a et v/
celle contenant un électron de spin f.

Selon I'approximation de la théorie de la combinaison linéaire d'orbitales atomiques
(L.C.A.O.), chague éectron peut étre decrit par une orbitale moléculaire v, donnée

par une combinaison linéaire d'orbitales atomiquesy ,, .

Du fait que les liaisons de la molécule se forment uniqguement a partir du
recouvrement des électrons de valence, nous nous limiterons aux orbitales atomiques
de valence. La base restreinte choisie pour les atomes de la deuxieme période sera
donc composée d'une orbitale du type s et de trois orbitales du type p (px, py, pz). Les
orbitales moléculaires sexpriment alors par [19] .

v, = [ﬁ}z C, 4. (1.9)

Les coefficients C.i sont déterminés a partir de I'équation de Hall-Roothaan [20,21]

> (F, -E.S,)C, =0 (1.10

\

Dans laquelle les termes E; sont les valeurs propres des orbitales moléculaires
Vi et oi est le symbole de Kronecker. Les éléments de la matrice de Fock F,. sont
donnés par la somme de | ‘hamiltonien monoéectroniques H,, et un terme relatif a

I'interaction entre deux éectrons:

F.,=H, + Z Z P, .[<,uv |AG>— %.</,t/1 |v0 >} (1.11)

14—
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P.s est un élément de la matrice de I'ordre de liaison (matrice densité) donné par:

P, =Y [:—icm C.. (1.12)

Ou nj est le nombre d’ électron par I’ orbitale moléculaire .

L'énergie éectronique devient alors:
1
=X Pu (H, +F,) (1.13)
MoV

Supposons maintenant que les orbitales atomiques W, et W, et sont centrées sur
I'atome A et ¥, et W5 sont centrées sur |I'atome B, les éléments de la matrice de Fock

seront donnés dans cette notation par :

1
Fuu:Uuu+z uB+Z |:,u,u|vv _E ﬂV|F‘V}FZZPAo 'u‘uV’G
B
Fov = SNyt 3 P2y ) )|+ S Y P () (114)
B

B Ao
1&
ﬁﬂl _Ezz Pvrr<'ulu|}“6>

Lestermes qui apparaissent dans la matrice de Fock sont les suivants :

» U, I'énergie de I'électron autour de son noyau définie par la somme de I'énergie
cinétique de I'éectron dans l'orbitale atomique ¥, dun atome A et de I'énergie

potentielle due al'attraction de son noyau

* l'interaction de deux éectrons d'un méme noyau représentée par les intégrales de
Coulomb  (répulsion entre deux électrons) (uuvv)=g, et lintégrae
d'éChange<,uv|,uv> =h,

* I'intégrale de résonance P, représentant l'interaction entre un éectron et deux

noyaLix

* le terme Vg relatif a l'attraction entre un éectron de I'atome A dans la

distribution ¥, ', et e noyau de |'atome B

15
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« et larépulsion (uv|io) entre deux éectrons appartenant a deux atomes différents

AetB.

L'énergie totale Ewx de la molécule est définie par la somme de |'énergie
électronique (Ee) et les termes qui représentent la répulsion entre les noyaux des
atomes A et B (Eag), soit :

Eo = E.+D D E” (1.15)
A B

Dans une méthode semi-empirique, les intégrales a deux orbitales atomiques centrées
sur le méme noyau sont considérés comme des parameétres et peuvent étre évalués a

partir de divers résultats expérimentaux. Ces intégrales sont au maximum de cing
types :(ss|ss), (ss|pp), (sp|sp), (pp|pp) et (pp|p'p) ou p et p' sont deux orbitales

atomiques différentes de type p.

[.3.1.b. Approximation orbitalaire:

Cette approximation suggere d'écrire lafonction d'onde a n électrons comme un
produit de n orbital spatial a un électron. Cette approximation est valable pour un
modele de particules indépendantes dans lequel la répulsion inter-électronique est
omise dans I'hamiltonien. De cette maniére |'équation de Schrédinger a n électrons
peut se séparer en n éguations mono-€électroniques. Cependant, la fonction d'onde ainsi
obtenue ne satisfait plus le principe de Pauli. Ce probleme est alors résolu en écrivant
la fonction d'onde comme un déterminant de Sater construit sur la base de n spin-
orbitales (ou n/2 orbitales spatial es sont combinées a deux fonctions de spin possibles).
Le probléme réside alors dans I'obtention des meilleures spin-orbitales pour obtenir la

fonction d'onde du systeme an électrons [ 3].

|.3.2. Basesthéoriques:

Les méthodes de base de la chimie quantique peuvent actuellement déterminer
avec un grande précision (Mieux que 0.002A pour les longueurs de liaison et que 0.1°
pour les angles) la conformation d’ une molécule isolée [3].

Lathéorie de ces notions est basée sur les considérations suivantes :

- les interactions électroniques sont traitées de maniere explicite et quantique,
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- les interactions des noyaux sont cal culées de maniére classique (énergie d’interaction
coulombienne).

|.3.2.a. Méthode de Hartree-Fock :

La méthode de Hartree-Fock (HF) consiste a négliger les corrélations
électroniques. Les équations de HF [3] peuvent donc étre considérées comme étant des
équations de Schrodinger décrivant un éectron se déplacant dans un potentiel moyen
créé par les noyaux et les autres éectrons restant. Les valeurs propres seront les
énergie mono-€électronigue associees aux fonctions d’ ondes qui correspondent dans ce
cas a des orbitales. Cependant, ces équations ne sont pas réellement de type valeurs
propres /vecteurs propres car les fonctions sont développées sur une base de dimension
finie.

La fonction d’onde totale est le produit de fonctions mono-électronique et
chague fonction mono-éectronique est-elle méme le produit d une fonction de spin
orbital.

Une solution numérique des équations de HF conduisant a I'obtention d'orbitales
atomiqgues est possible pour les atomes a cause de leur symétrie sphérigue (le champ
de potentiel étant considéré comme sphérique) ; cependant sa résolution pour des

systemes poly atomiques requiert des dével oppements supplémentaires.

|.3.2.b. Théoriedelafonctionndledeladensité:

Lathéorie de la fonctionnelle de la densité (DFT, sigle pour Density unctional
Theory) est une méthode de calcul quantique permettant I'étude de la structure
électronique, en principe de maniere exacte. Au début du xXxI1€ siecle, il sagit de I'une
des méthodes les plus utilisées dans les calculs quantiques aussi bien en physique de la
matiere condensée qu'en chimie quantique en raison de son application possible a des

systemes de tailles trés variées, allant de quelques atomes a plusieurs centaines.

Les méthodes traditionnelles dans les théories de la structure électronique de la
matiere, en particulier la théorie Hartree-Fock et les méthodes dérivées de ce
formalisme, se fondent sur une fonction d'onde multiélectronique. L'objectif principal

de la théorie de la fonctionnelle de la densité est de remplacer la fonction d'onde
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multiélectronique par la densité éectronique en tant que quantité de base pour les
calculs. Alors que la fonction d'onde multiélectronique dépend de 3N variables (ou N
est le nombre total de particules du systéme), la densité est seulement fonction de trois
variables ; il sagit donc d'une quantité plus facile a traiter tant mathématiquement que
conceptuellement. Le principe de la DFT consiste en une reformulation du probleme
guantique a N corps en un probléme monocorps (ou, a la rigueur, bi-corps si I'on
considére les problémes de spin) avec pour paramétre la densité électronique. L'idée
centrale de la DFT est que la seule densité électronique de I'éat fondamental du
systeme détermine entierement les valeurs moyennes desobservables, comme
I'énergie.

La DFT a été al'origine principalement développée dans le cadre de la théorie
guantique non-relativiste (équation de Schrddinger indépendante du temps) et dans
I'approximation de Born-Oppenheimer. La théorie fut par la suite é&endue au domaine
de la mécanique quantique dépendante du temps (on parle alors de TDDFT pour Time-
Dependent Density Functional Theory) et au domaine relativiste. La DFT est

egalement utilisée pour la description thermodynamiqgue des fluides classiques.

[.3.2.c. Signification de quelques bases gaussiennes

Il existe un grand nombre de bases de gaussiennes possibles. Les plus
communément utilisées sont celles qui ont été développées par Pople & al. La plus
simple est la base STO-3G, aussi appelée « base minimale ». Le sigle « 3G » signifie
gue les orbitales de type Slater (STO) sont représentées par trois fonctions
gaussiennes. Le niveau suivant développé par Pople comprend les bases split-valence
telles que 3-21G, 4-31G et 6-31G, ou le premier chiffre représente le nombre de
gaussiennes utilisées pour représenter les orbitales de ceeur. Les orbitales de valence y
sont représentées par deux fonctions qui sont composées du nombre de gaussiennes
indiqué dans la seconde partie de la dénomination de la base. Ainsi la base 6-31G du
carbone, par exemple, utilisera six gaussiennes pour représenter l'orbitale 1s, trois
gaussiennes pour |'orbitale 2s et 1 gaussienne pour représenter les orbitales 2p.
Pour une plus grande flexibilité on peut encore rajouter des fonctions de polarisation.

La dénomination la plus ancienne est I'gjout d'un astérisque sur la base en question
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(par exemple 6-31G*), et dans une désignation plus récente, le caractére de lafonction
gjoutée est explicitement donné : 6-31G(d). La base 6-31G* ou 6-31G(d) signifie ainsi
gu'un jeu de fonctions d a été gjouté a tous les atomes (Sauf H) dans la molécule, alors
gue 6-31G** ou 6-31G (p, d) signifie qu'un jeu de fonctions p éé gouté aux

hydrogénes et que des fonctions d ont été ajoutées aux autres atomes [ 3].

[.3.2.d. Méthode du champ auto-cohérent :

Pour calculer la matrice densité, il est nécessaire de connaitre les composantes
de la matrice de Fock, or comme nous |'avons vu auparavant, la matrice de Fock est a
son tour définie a partir de la matrice densité. Pour résoudre ce probleme, une matrice
densité diagonale est utilisée au départ ayant chague éément égal au rapport de la
charge atomique sur le nombre d’ orbitales atomique. Le résultat obtenu apres une
itération sert de nouveau ala détermination d'une nouvelle matrice densité et ainsi de
suite jusgu'a la convergence.

Le progranme GAUSSIAN effectue les calculs ab inito et semi empirique a
niveau de Hartry fock. Ce programme a été utilisé dans un premier temps pour
optimiser la structure et le calcul des charges nettes des différents atomes ainsi que le
moment dipolaire de la molécule. Apres avoir ces paramétres nous Nous intéresserons
a déterminer les propriétés éectrostatiques de la molécule. Et pour la visualisation de
la distribution de la charge éectronique de la molécule nous alons travailler avec le

logiciel GaussView 09 qui utilise les résultats de calculs ab intio. [22]
1.3.3. Méthodes de calcules :

[.3.3. a. Méthodes semi-empiriques

L es méthodes semi-empiriques sont exclusivement baseées sur |’ expérience. Elles sont
dérivées des méthodes ab-initio dont elles reprennent le principe en ne considérant que
les électrons de la couche de valence de chague atome et en négligeant certaines
intégrales rendant compte du recouvrement des orbitales entre elles. Ces
approximations sont alors compensees par la mise en jeu de grandeurs physiques

expérimentales [23,24].
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Les méthodes semi empiriques sont généralement utilisées pour traiter de grosses

molécules, afin d’ obtenir une premiére description de ses propriétés moléculaires

(structure, réactivité). On distingue plusieurs variantes :

CNDO : (Complete Neglect of Differential Overlap) 1ére méthode semi
empirique, elle a été proposée par Pople, Segal et Santry en 1965. Méthode
présentant certains défauts entre autres : elle ne tient compte de la régle de
Hund.

INDO : (Intermediate Neglect of Differential Overlap) proposée par Pople,
Beveridge et Dobosh en 1967.Méthode considérablement exempte des défauts
delaCNDO. Elle permet de distinguer entre les états singlets et les états triplets
d’un systeme en conservant les intégrales d’ échange.

MINDO/3 : (Modified INDO) proposee par Bingham, Dewar et Lo en 1975.
Parameétrisation effectuée en se référant aux résultats expérimentaux et non pas
aux resultats ab-initio, de plus I’algorithme d optimisation utilise est trés
efficace (Davidon-Fletcher-Powel). Cependant, elle surestime la chaleur de la
formation des systéemes insaturés et sous-estime celle des molécules contenant

des atomes voisins ayant des paires libres.

e MNDO : (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposée par Dewar et Thiel

en 1977. Méthode basee sur I’ approximation NDDO (Neglect of diatomic
Differential Overlap) qui consiste a négliger le recouvrement différentiel entre
orbitales atomiques sur des atomes différents. Cette méthode ne traite pas les

métaux de transition et présente des difficultés pour les systémes conjugués.

e AM 1: (Austrin Model 1) Proposée par Dewar en 1985. Il a tenté de corriger

les défauts de MNDO. Ce modeéle était |a prochaine théorie semi-empirique
produite par le groupe de Dewar. AM1 a été congu pour éliminer les problémes
avec MNDO qui ont été considérés pour résulter d'une tendance aux répulsions
d'évaluation dexcédent entre les atomes séparés par des distances
approximativement égales a la somme de leurs rayons de Van-der-Waals. La
stratégie adoptée était de modifier le terme de répulsion noyau-noyau en
utilisant des fonctions gaussiennes. Des fonctions gaussiennes attrayantes et

répulsives ont été utilisées ; les gaussiennes attrayantes ont été congus pour
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surmonter la répulsion directement et ont été centrés dans la région ou les
répulsions étaient trop grandes. Des fonctions gaussiennes répulsives ont été
centrées aux petites séparations internucl éaires.

e PM 3 : (Parametric Method 3) Proposée par Stewart en 1989. Présente
beaucoup de points en commun avec AM1, D’ailleurs il existe toujours un
débat concernant les mérites de paramétrisation de chacune d'elles. PM3 est
également basée sur MNDO (le nom dérive du fait que c'est la troiseme
paramétrisation de MNDO, AM1 étant considérée la seconde). L’ Hamiltonien
de PM 3 contient essentiellement les mémes éléments que celui pour AM1 mais
les parametres pour le modele PM 3 ont été dérivés en utilisant une procédure
de paramétrisation automatisée congue par J. J. P. Stewart. En revanche,
beaucoup des paramétres dans AM1 ont éé obtenus en appliquant la
connaissance et I'intuition chimiques. Par conséquent, certains des parametres
ont significativement différentes valeurs dans AM1 et PM 3 quoique les deux
méthodes utilisent 1a méme forme fonctionnelle et prévoient de diverses
propriétés thermodynamiques et structurales approximativement au méme
niveau de |’ exactitude. Quelques problémes demeurent avec PM 3. Un des plus
importants de ces derniers est la barriere de rotation de la liaison d amide qui
est beaucoup trop basse et dans certains cas presgue inexistants. Ce probléme
peut étre corrige par |’ utilisation d' un potentiel de torsion empirique. |l reste
discussion considérable au-dessus des mérites relatifs de AM1 et PM3
S approche a la para métrisation.

e SAM 1 : (Semi-ab-initio Model 1) la méthode la plus récente proposée par
Dewar en 1993. Elle inclut la corrélation éectronique. Le nom a été choisi
pour refléter 1a croyance du Dewar que les méthodes comme AM1 offrent un
perfectionnement significatif au-dessus des méthodes semi-empiriques plutot
comme CNDO/2 qu'elles devraient étre données un nom générique différent.
SAM1 concerne a évaluer lesintégrales de répulsion éectronique ; I’ inspection
approfondie des résultats dAM1 et MNDO a suggéré que I'effet stérique ait été
surestimé en raison de la maniére de laquelle les intégrales de répulsion

électronique ont été calculées. Les intégral es résultantes ont été alors mesurées,
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partiellement & rendre certains effets de la corrélation électronique d'étre
incluses et pour compenser partiellement I’ utilisation d’un ensemble minimal
de fonctions de base. Les termes gaussiens dans la répulsion noyau-noyau ont
été maintenues a fin-accordent le modéle. Le nombre de parametres dans
SAM1 n'est pas plus grand que dans AM1 et moins que dans PM3. Cela prend
plus longtemps (jusqu'a deux ordres de grandeur) bien qu'on l'ait estimé
gu'avec les améliorations dans le matériel d'ordinateur une telle augmentation
était acceptable[2].

[.3.3. b. Méthode ab-initio :

Les méthodes ab-initio prennent en compte la totalité des électrons mis en jeu
par chague atome et calculent explicitement tous les éléments de I’éguation de
Schrodinger dans le cadre de I’ approximation de Hartree-Fock. Avec ces méthodes
toutes les intégrales sont évaluées, ¢’ est pourquoi ces méthodes sont limitées aux petits
systemes (moins de dix atomes lourds en général) et exigent des ordinateurs puissants
[25]. L’ énergie de la structure moléculaire est alors calculée a partir des orbitales
moléculaires définies comme la somme des orbitales atomiques. Les méthodes ab-
initio donnent une information rigoureuse et de haute qualité sur les propriétés de la
molécule.
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[1.1. Introduction :

Au début du 19eme siecle, le chimiste hollandais, G.J. Mulder avait éudié les
albumines. Les résultats de ses travaux montrerent gue ces Composes étaient constitués
de carbone, d’ oxygene, d hydrogene et d’'azote. En 1838, le chimiste suédois, J.J.
Berzelius suggéra a Mulder d'appeler ces albumines « protéines », du grec proétos,

premier, car il leur attribuait un réle dominant parmi les composés biologiques [26].

Les protéines sont des composés biologiques qui constituent un composant
essentiel pour tous les étres vivants. Leurs fonctions sont tres diverses : par exemple,
elles transportent les substances primordiales dans les organismes, catalysent des
réactions chimiques, régulent la transcription génétique et fabriquent d'autres
protéines.

Une protéine est une macromolécule constituée d'une ou plusieurs chaines
d'acides aminés liés entre eux par des liaisons peptidiques qui se replient et qui ont
ains une structure tridimensionnelle particuliére. La structure détermine les propriétés
fonctionnelles de la protéine et explique sa spécificité. Par conséquent, c'est un défi de
comprendre comment les protéines se replient et acquiérent leur propriété bien
définies. De plus, il est intéressant d'éclaircir la fonction biologique des protéines pour
mieux comprendre leurs meécanismes d'action et pour pouvoir ainss modifier leurs
activités ou leurs spécificités afin de synthétiser des catalyseurs biologiques ou créer
des médicaments. [27]

[1.2. Liaison peptidique:

Les chaines peptidiques sont le produit de la polymérisation covalente des
aminoacides par une liaison peptidique. Elles difféerent par le nombre, la nature et
I'ordre des aminoacides. On définit arbitrairement :

e Peptide : enchainement d'un nombre d'aminoacide inférieur a 50. Parmi ceux-
ci, on parle d'oligopeptide pour un nombre d'aminoacides inférieur a 10 et de

polypeptide pour un nombre supérieur a 10.

e Proténe: enchainement d'un nombre d'aminoacides au-dela de 50.
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La liaison entre deux acides aminés, appelée liaison peptidique, est représentée
sur la figure 1.1. Elle se forme par une réaction de condensation entre le groupe a-
carboxyle d’un acide aminé et le groupe a-amine d’un autre acide aminé donnant lieu
a une liaison amide. Il en résulte une chaine d acides aminés constituant des peptides
ou des protéines suivant le nombre d' acides aminés impliqués. Le terme protéine
désigne les chaines polypeptidiques dont le nombre de résidus est supérieur a 100.
Lorsque le nombre de résidus est inférieur a 50, on parle de peptides, entre 50 et 100,
on parle indifféremment de peptides, de petites protéines ou de polypeptides. Les
groupes libres situés aux extrémités opposées d’ une chaine peptidique sont appelés le
groupe N-terminal pour le groupe amine et le groupe C-terminal pour le groupe

carboxyle [28].

Figurell.l: Formule développée d’ une protéine de n acides aminés. Les Ri désignent

les différentes chaines latérales des résidus [ 28].

I1.3. Classification suivant la nature des chaineslatérales:

Il existe 20 acides aminés naturels (20 chaines latérales R différentes) qui
composent les protéines. Un code de trois lettres et un code d une lettre permettent de
les nommer de fagon synthétique.

On peut les répertorier en trois groupes selon leur réactivité chimique : polaires,
chargés, hydrophobes.

e Les acides aminés hydrophobes ont des chaines latérales non chargées et non

polaires. Ce sont la glycine, I’alanine, la valine, la leucine, I'isoleucine, la

proline, la phénylalanine, le tryptophane et la méthionine.
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e Les acides aminés polaires mais non chargés sont la sérine, la thréonine, la
cystéine, latyrosine, I’ asparagine et la glutamine
e Lesacides aminés chargés sont |’ acide aspartique, |’ acide glutamique, la lysine,
I”arginine et dans certains cas |’ histidine. L’ arginine et la lysine sont chargées
positivement alors que |'acide aspartique et la glutamique sont chargés
négativement a pH physiologiques [29].
Les propriétés des protéines sont liees a leur structure tridimensionnelle. Leur
conformation est |e résultat de plusieurs niveaux de structuration successifs [30 ,31]:

v’ La structure primaire correspond a I’ enchainement linéaire de la séguence des
acides amines,

v’ La structure secondaire est composée d’ organisations ou structures régulieres
locales telles que les hélices a (structures enroulées) et les feuillets
(structures plissées),

v La structure tertiaire est obtenue, au sein d une méme chaine polypeptidique,
par la formation de différentes liaisons : liaisons de nature ionique et
hydrophobe, liaisons hydrogenes, liaisons de Van der Waals, ponts disulfures,

v' La dstructure quaternaire est obtenue par |'association de plusieurs chaines
polypeptidiques formant des dimeres, trimeéres, ..., oligoméres

Lesradicaux des acides aminés (parties qui variant d’ une acide amine al'autre) ont des
propriétés chimiques différentes. Certains sont hydrophobes, d autre hydrophiles ;
certains sionisent négativement et d'autre positivement. Certains radicaux peuvent
former des liaisons chimiques plus au moins fortes avec d'autres radicaux. Il peut donc
y avoir dans une chaine d'acides aminés des interactions entre les radicaux. Certains se
repoussent, et d'autres sattirent et forment des liaisons chimiques. La chaine d'acides
aminés aura tendance a se replier sur elleméme pour adopter une structure
tridimensionnelle précise.

Quatre grands types dinteractions interviennent dans le repliement de la chaine
(Figurell.2).
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Figurell.2: Représentation d’ une chaine d acides aminés ou sont montrés les

différents types d interactions intervenant dans le remplient de la chaine [32].

% L'effet hydrophobe : les acides aminés dont les radicaux sont hydrophobes
ont plus d'affinité entre eux qu'avec les molécules d'eau entourant la protéine.
La chaine a donc tendance a se replier de facon a les regrouper entre eux au
centre de la molécule, sans contact direct avec |'eau. Inversement ; les acides
aminés hydrophiles ont tendance a se disposer ala périphérie de fagcon a étre en
contact avec |'eau.

% Les liaisons ioniques : Les radicaux qui sionisent positivement forment des
liaisons ioniques avec ceux qui sionisent négativement.

% Lespontsdisulfures: Deux des 20 acides aminés ont des radicaux contenant
un atome de soufre : c'est le cas de la cystéine. Deux cystéines peuvent former
une liaison covalente entre elles par I'intermédiaire de I'atome de soufre de leur
radical. Cette liaison covalente peut relier deux cystéines éoignées |'une de
I'autre sur la chaine.

% Lesliaisons hydrogene (ou ponts hydrogene): Ce sont des liaisons chimiques

D)

faibles qui relient les molécules, et qui impliquent un atome d’ hydrogéne. Pour
gue cette liaison sétablisse ; il faut étre en présence d'un donneur de liaisons
hydrogéne (hétéroatome porteur d’un atome hydrogéne) et d'un accepteur
(hétéroatome porteur de doublets libres) [33].
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I1.4. Description delaliaison hydrogene:

La liaison hydrogene a été découverte il y a 100 ans et elle fait toujours I’ objet
de nombreuses recherches. Néanmoins, le phénomene de cette interaction n’est pas
encore compris compléetement [34]et par consequent, on trouve différentes définitions
danslalittérature.

Une liaison hydrogéne est une interaction attractive, non covalente, entre un
donneur de proton, noté D-H et un accepteur A (Figure .3 agauche) :

D-H....A.

Le donneur D —H est un groupement polaire (D5- HS +), I’accepteur A (A%7) est un
atome possédant une concentration de charge négative qui est stériquement accessible.
Ainsi, ce sont surtout |es atomes comme |’ azote ou I’ oxygene et le soufre, qui jouent le
r6le du donneur, mais des études ont montré que méme un groupement C — H peut étre
impliqgué dans une liaison hydrogéne [35]. L'interaction peut avoir lieu entre
différentes molécules ou au sein de la méme molécule.

L'énergie de la liaison hydrogene est plus faible que celle de la liaison covaente ou
ionique mais plus forte que laliaison de van der Waals. Elle peut varier de -1 kcal/mol
(liaison faible) jusgu'a -40 kcal/mol (liaison forte) [36].

La liaison H a une préférence pour la linéarité, la directionalité de cette
interaction est alors importante. Par conséquent, son énergie dépend de la distance et
de I'angle de liaison [37]. Il est dors commode de caractériser une liaison hydrogene
par ses paramétres géométriques (Figure 1.2). Dans la littérature, les paramétres
suivants sont souvent utilisés:

e LadistanceH...A
e l|'angle D-H...A ()
e LadistanceD..A
e l'angleD..A-D' (¢
Notons que pour les deux premiers parametres, la position de I'atome hydrogene doit

étre connue.
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Figurell.3: A gauche : schémad'une liaison hydrogene. L'interaction entre I'atome

d'hydrogéne et I'accepteur est représentée en ligne pointillée. A droite : Paramétres

géométriques d'une liaison d’ hydrogene. ¢ représente I'angle D-H...A, ¢ représente
I'angle D...A-D".

Les parametres geométriques peuvent également étre utilisés comme critere
permettant de valider la présence d'une liaison hydrogene. Certaines définitions
utilisent le "Van der Waals cutoff", donc ils considérent que la liaison existe si la
distance entre le donneur D-H et I'accepteur A est plus courte que la somme de leurs
rayons de van der Waals respectifs. Cependant, ce critére semble trop restrictif [35],
Steiner par exemple propose aorsles limites suivantes :

e Ladistance H...A est plus courte que 3.0 A

e L’angleD-H...A est plus grand que 110° voir méme de 90°

e Lesangles D-H...A linéaires sont favorisés statistiquement
Notons que des configurations plus compliquées de la liaison H peuvent exister. Si un
accepteur interagit avec deux atomes d'hydrogéne en méme temps, on parle d'une
liaison double. Dans le cas ou un atome d'hydrogene interagit avec deux accepteurs, la

liaison est dite bifurquée.
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Figurell.4: A gauche: liaison H double (lignes pointillées). A droite: liaison H

bifurquée.

La liaison hydrogene est une interaction complexe composée de plusieurs
constituants de nature différente. L'énergie totale est divisée en contributions
électrostatiques, de polarisation, de transfert de charge, de dispersion et de répulsion
d'échange. L'interaction n'est pas dominée par un terme particulier dans tous les cas,

mai s notons que le potentiel alongue distance est dominé par la nature é ectrostatique.

[1.5. Structure des protéines

Les protéines sont des molécules comptant de quelques centaines a plusieurs
milliers d'atomes, dont principalement les ééments hydrogénent, oxygene, carbone,
azote et soufre. Ses ééments constitutifs sont les acides aminés(AA) qui sont liés I'un
al'autre par des liaisons peptidiques. Une proténe peut contenir de plusieurs dizaines
jusqu'a plusieurs milliers d'acides aminés.

Il'y a 20 acides aminés différents [voir annexe B], une multitude de combinaisons est
ains disponible pour former la séquence d'une protéine.

Les acides aminés sont des molécules organiques ayant la formule chimique
générale HoN-CH-R-COOH, ou R est un groupement variable propre a chacun des 20
acides aminés [Voir I’annexe B]. La partie H2N est le groupement amino, la partie
COOH est le groupement carboxyle. La structure générale d'un acide aminé est

représentée Figure I1.5. Les différents acides aminés ne différent que par leur résidu R.
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Figurell.5: Structures d'un acide aminé et d'une chaine polypeptidique de trois
acides aminés [38].

DO a la complexité des protéines, il est pratique de ne pas se focaliser sur
chaque atome pour décrire leur structure ou pour faire des comparaisons. On se référe
plutdt au repliement global de la chaine polypeptidique. Ainsi, pour décrire la structure

d'une protéine, il existe 4 niveaux de structuration ou d'échelle (Figure 11.5) [38]:

[1.5.1 Lastructureprimaire:

La structure primaire est |’ ordre d’ enchainement des acides aminés de la chaine
protéique. On nomme la liste des résidus en commencant par la terminaison amine (ou
ammonium) et enter minant par le résidu portant la fonction acide carboxylique (ou
carboxylate). Le premier résidu est alors nommeé N-terminal et le dernier C-terminal.

Le code a une lettre des acides aminés est aors tres pratique pour décrire les protéines,

[1.5.2 Structure secondaire::

La structure secondaire d’ une protéine correspond a la conformation locale de
son squelette. C'est le premier niveau d’ agencement dans I’ espace tenant compte des
liaisons hydrogéne. Dans le cas des protéines, elle consiste a définir les repliements
réguliers et repétitifs : hélices, feuillets, coudes. Nous les décrirons plus en détail dans

|a partie suivante.
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Au niveau de toutes les structures secondaires, les liaisons hydrogene sont formées
entre les groupements C=0 et H-N. Les deux structures secondaires les plus fréquentes

sont les hélicesa et les feuillets P.

[1.5.3 Structuretertiaire:

La structure spatiale d' une protéine résulte du repliement de la chaine sur elle-
méme. Pour une protéine donnée, on rencontre une seule structure tertiaire qui
correspond a saforme native, seule forme qui lui permet d’ étre biol ogiquement active.

Il est clair que c’'est la structure primaire qui contient toutes les informations
nécessaires au repliement de la protéine et a |I’adoption de sa structure tertiaire. On
peut distinguer dans une structure différente domaines, qui correspondent a des parties

de la protéine ayant des réles biologiques différents [39].

[1.5.4Structure quaternaire:

La structure quaternaire est le niveau le plus élevé d’ organisation des protéines.
Elle concerne les protéines constituées de plusieurs chaines polypeptidiques et
détermine |’ arrangement spatial des différentes sous-unités entre elles.

L es zones de contact entre sous-unités sont trés semblables a celles al’ intérieur
d’ une protéine a une seule sous-unité. Elles contiennent des chaines latérales non
polaires regroupées, des liaisons hydrogene et dans certain cas des ponts disulfure inter
caténaires [40]
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Figurell.6 : Représentation de la structure des protéines : de la structure primaire a

la structure tridimensionnelle [41].

I1.6. Motifsde structure secondaire

11.6.1 Hélices a

L hélice est un motif fréquent dans la structure des protéines. Une étude sur des
structures déposées dans la PDB montre que 33% des acides aminés adoptent une
géométrie o hélicoidale [42]. Dans ce moatif, la chaine principale est enroulée sur elle-
méme pour former une hélice. Les résidus pointent vers|’ extérieur del’ axe de I’ hélice,
|égerement incliné vers la partie N-terminale (Figurell.7). Des liaisons hydrogenes

entre le groupement C=0 d'un acide aminé et le groupement N-H d’un acide aminé
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situé 4 résidus plus loin stabilisent I’enroulement. A |’extrémité, |’ enroulement
régulier est souvent perturbé et les liaisons hydrogene se forment plutt entre les
résidus i et i+3 [43].Un segment hélicoidal peut étre défini soit en se basant sur les

angles diedres soit par I'arrangement des liaisons hydrogene.

Figurell.7 : Gauche: Hélice a sans chaines latérales. Droite : Avec chaines |atérales.

Le N-terminal est en bas, le C-terminal est en haut. Les liaisons hydrogenent entre les

unités peptidiques sont affichées en lignes pointillées (données structurales venant de
I'Aldose Réductase [44].

Il est a noter que la plupart des hélices o dans les protéines sont courbées, C est-
a-dire que I'axe de I'hélice n'est pas rectiligne. La courbure peut étre due a la présence
de prolines, qui n‘ont pas de groupement N-H et qui interrompent ainsi la succession
de liaisons hydrogéne dans I'hélice. Une autre raison peut étre I'influence du solvant.
L'hélice sincline pour exposer ses groupements C=0 au solvant ce qui favorise la

formation de liaisons hydrogene.

33—




Chapitrell généralité sur les proténes

Figurell.8 : Liaisons hydrogéne dans une hélice a.
Lesliaisons H sont représentées en bleu [44].
11.6.2 Feuillet B :

Dans le feuillet B, les liaisons hydrogéne intermoléculaires stabilisent 1’alignement
ordonnées chaines peptidiques. Les chaines polypeptidiques (ou brins) voisines sont
alors dites paralléles s leurs bouts N-terminaux sont tous du méme cété et
antiparalléles dans le cas contraire (Figure 1.9).

Figurell.9: Feuillets B, paralléles et antiparall¢les. Les liaisons hydrogéne sont
dessinées en rouge [44].
Comme pour les hélices a, les résidus constituant les feuillets B sont des structures
secondaires dans lesquelles les points de la carte de Ramachandran sont dans des
régions spécifiques.
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I1.6.3. Coudes et boucles:

Les coudes P sont des segments polypeptidiques qui relient deux structures

secondaires répétitives (hélices ou feuillets). Ils se trouvent presgque toujours a la

surface des protéines. On parle souvent d’épingles a cheveux B (B hairpin) car les deux

extrémités sont paralleles entreilles (voir Figure 1.10).

Les boucles Q peuvent contenir plusieurs coudes B et ont la forme de la lettre grecque

majuscule. Elles sont compactes car leurs chaines latérales ont tendance a remplir

I”intérieur de leurs cavités.

Figurell.10: Différents types de coudes [ [44].

[1.7. Réle biologique des protéines [45] :

Les protéines ont un grand et large role dans I’ organisme des étres vivants, on peut

citer comme exemples :

>

YV V VYV V

YV VY

La catalyse enzymatique car la protéine peut augmenter la vitesse d' une
catalyse d' un facteur de 106.

L e transport membranaire, ou dans I’ organisme de |’ étre vivant.

La protection immunitaire (anticorps).

L e support mécanique (collagene).

Le mouvement (les protéines musculaires comme I’ actine et la
myosine).

Lacréation et latransmission de I’ influx nerveux (systéme nerveux).

Le contréle de la croissance et la différentiation cellulaire (information

génétique, hormones...).

Dans la mgjorité des réles biologiques cités, la protéine joue le rble de récepteur, et

dans la conception des médicaments, elle est un site multi potentiel par rapport au

mode de fixation de différents conformees d’ une drogue. [46].
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[1.8. Différents effetsinfluencant la stabilité dela structure native::

Les interactions qui stabilisent la structure tridimensionnelle des protéines sont
principalement des interactions faibles, non covalentes : interactions électrostati ques et
de van der Waals et effets hydrophobes. Des liaisons covalentes sont également mises

en jeu par I'intermédiaire des ponts disulfure.

[1.8.1. Interactions électrostatiques :

Lors du repliement, les interactions électrostatiques attractives entre charges
opposees ou entre dipdles sont formées et cassées. Leur contribution enthalpie au
repliement dépend de la balance entre les interactions crées et celles qui ont été
détruites.

* Interactions de van der Waals
Les interactions entre les nuages électroniques de deux atomes adjacents conduisent a
la présence d’ une force attractive pour des distances de 3-4 A. L’ énergie de liaison est
d’ environl kcal.mol-1, ce qui est a peine supérieur al’ énergie thermique moyenne des
molécules a température ambiante (0,6 kcal.mol-1). Cependant, de par leur grand
nombre, ces interactions jouent un réle important dans la stabilisation de la structure
des protéines et favorisent le compactage.

» Pontssalins
Lorsqu’ on regarde ces interactions dans le cas de résidus chargés (négativement pour
les aspartates, glutamates et I’ extrémité C-terminale, et positivement pour les lysines,
arginines, certaines histidines et I’ extrémité N-terminale) on parle de ponts salins.
Lefait que laformation de ponts salins soit un effet stabilisateur n’est pas évident. En
effet, Phelan et al. Ont étudié par RMN et par des expériences de thermodynamique le
cas d une protéine en fermeture éclair de 31 résidus et ont montré que la formation de
ponts salins a un effet déstabilisateur. La désolvatation des chaines latérales chargées
est en effet tres défavorable du point de vue énergétique et n’est pas compensee par le
gain des attractions coulombiennes [47].

= Liaisons hydrogene
Les liaisons hydrogéene sont |e résultat des interactions él ectrostatiques (70%) et de van
der Waals (30%) entre un atome électronégatif (généralement un atome d’ oxygeéene ou

d’ azote) et un atome d’ hydrogeéne, porté par un atome électronégatif. Les deux atomes
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éectronégatifs sont distants d’ environ 3 A. L’ énergie des liaisons hydrogéne de |’ ordre
de 3 kcal.mol-1. Les acides aminés polaires peuvent ainsi former des liaisons
hydrogéne entre eux ou avec des molécules d’eau. Ils se dissolvent donc facilement
dans|’eau : ils sont hydrophiles. On trouve ces liaisons notamment dans les hélices et
les feuillets, stabilisant ces structures secondaires.

Elles permettent également de lier les sous-unités d'un oligomére. Les liaisons
hydrogéne contribuent peu directement a I’ énergie de stabilité mais permettent des
contraintes favorisant I’ état replié des chaines polypeptidiques [48].

11.8.2. Effets hydrophobes et solvatation

Le fait que les composeés hydrophobes (c’ est-a-dire apolaires) sont peu solubles
dans I’eau induit un effet dit hydrophobe. L’ optimisation des liaisons hydrogene au
voisinage des groupements apolaires conduit a la formation d une enveloppe de
molécules d’eau ordonnées autour de ceux-ci. Cette organisation est défavorable du
point de vue entropique car elle diminue le nombre de configurations accessibles ; les
groupements apolaires ont alors tendance a se rapprocher les uns des autres afin de
limiter la surface de contact avec I’eau. Ce phénomeéne entropique explique pourquoi
les résidus hydrophobes des protéines solubles sont regroupés au « ceeur » de celles-Ci
alors que la « surface » est au contraire principalement composee d’ acides aminés
hydrophiles. |l n’existe donc pas a proprement parler de “liaison hydrophobe’. Pour
guantifier cet effet, on le définit comme I’ énergie associée au transfert d’ une surface
hydrophobe de I’ intérieur de la protéine vers un milieu aqueux [49]. Cela inclut donc
les variations d’ énergie due aux changements des interactions de van der Waals subies
par les groupements hydrophobes mais aussi les variations d’ enthalpie libre (variations
d’ enthalpie et surtout d’ entropie) associées alarestructuration de |’ eau.

Les effets hydrophobes et les liaisons de van der Waals sont responsables de
|” agencement (compactage) trés dense des atomes au milieu des protéines. Ains le
repliement est dirigé par les effets hydrophobes et la stabilisation enthalpie par le
compactage. L’ enthalpie libre de désolvatation, I’énergie de transfert pour un résidu
apolaire pour passer du milieu agueux au sein de la protéine, est de I’ordre de -25
cal.mol-1. A-2.
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La différence denthalpie libre de solvatation entre protéine dénaturée et
protéine repliée fournit une évaluation empirique de I'effet hydrophobe, considéré
comme la principale force responsable du repliement des protéines. L’ enthalpie libre
de solvatation peut étre calculée approximativement a partir des surfaces atomiques
accessibles au solvant et des paramétres de solvatations atomistiques déterminés a

partir des énergies libres de transfert [50].

[1.8.3. Pontsdisulfure:

Le rapprochement des chaines latérales de deux cystéines et leur oxydation
conduit ala formation d’une liaison covalente S-S appel ée pont disulfure. La majorité
des protéines possédant des ponts disulfures sont des protéines extracellulaires, se
repliant dans le réticulum endoplasmique (qui est un milieu oxydant) avant d étre
secrétées dans le milieu extracellulaire plus oxydant que le cytoplasme et dont le pH et
la température sont moins bien contrélés. L’énergie de liaison correspondant étant
d’environ 60 kcal.mol-1, un pont disulfure impose une forte contrainte topologique a
la chaine polypeptidique. Cependant, cette énergie ne correspond pas a I’ énergie de
formation d’'une liaison disulfure a partir de deux cystéines protomés. Cette derniere
dépend de I’ environnement des deux cystéines concernées. Ains le role stabilisateur
des ponts disulfure est controversé. En effet, s certaines études sur le réle des liaisons
hydrogeénent et des liaisons disulfures dans la stabilité thermique [51] montrent que
celle-ci est favorisée par une plus grande rigidité [52], d’ autres études arrivent a une

conclusion opposée [53].

[1.9. Acide Amine:

On appelle acides aminés des acides carboxyliques porteurs de fonctions amine.
Le carbone carboxylique porte le N°1, le suivant est appelé selon les nomenclatures
carbones 2 ou carbones a.. La plupart des acides aminés naturels, et en particulier ceux
gui existent dans les protéines, portant leur fonction amine sur le carbonea. On les
appelle pour cette raison acides o-aminés. lls different entre eux par la nature
chimique du radical R (Figurel.11).
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A cbté des acides aminés qui font partie des protéines, il existe quelques autres
acides aminés intéressent dont certains ne portent pas leur fonction amine sur le

carbonea [54].

Figurell.11: Structure générale de |’ acide amine [54].

[1.9.1 Fonction del’acide amine:
e Lafonction acide (et amide correspondante) : tel que |’ acide aspartique et
I" asparagine, I’ acide glutamique et la glutamine.
e Lafonction basique: telle quelalysine, I’arginine et I’ histidine.
La qualité acide ou basique de ces acides aminés se rapporte a la chaine latérale
cyclique. La chaine latérale cyclique peut étre: aromatique (la phénylalanine, la

tyrosine et la tryptophane) ou acide a-imine, tel que la proline.

11.9.2 Polarité delachainelatéraleR :
Lachaine latérale R peut étre soit polaire soit non polaire
% Chaine latérale polaire :
Non ionisable : tel que la sérine, lathréonine, I’ asparagine, la glutamine, la cystéine et
latyrosine.
lonisable: tel que I'acide aspartique, I’acide glutamique, la lysine, I'arginine et
I histidine.
% Chainelatérale non polaire:
Le glycocolle, I'danine, la valine, la leucine, I'isoleucing, la méthionine, la
phénylalanine, le tryptophane et |a proline présentent une chaine latérale non polaire.

% Less&riesDetL :
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L’ atome de carbone des acides aminés (a |’ exception du glycocolle) est un atome de
carbone substitué asymétriquement, car il est lié a quatre atomes ou groupements
d atomes différents: -H, -NH2, -COOH et la chaine latérale R. Il est au centre d’un
tétragdre dont les sommets sont occupeés par les différents substituant. Il existe donc
deux de configurations, le D-acide aminé (D signifie dextrogyre) et le L-acide aminé
(L signifie Iévogyre), selon que le groupement aminé est a droite ou a gauche de la
chaine carbonée, molécules qui sont images spéculaires I’une de I’ autre. L’ atome de
carbone oaest un centre chiral et les deux stéréo-isoméres sont dits énantiomeres
(Figurel.12).

b
\ \ 0 /
R R
acide aminé L acide aminé D

R = chaine latérale

Figurell.12: Deux configurations des acides aminés[52].

[1.9.3 Propriétés acido-basiques:

Les acides carboxyliques (-COOH) ne peuvent pas coexister avec des bases faibles
comme les amines (-NH2). En milieu agueux, le groupement acide carboxylique des
acides aminés donne son proton au groupement amine. Les acides aminés possedent
donc une structure zwitterionique (un atome porte une charge positive : -NH3* et un

autre porte une charge négative -COO-) (Figure 1.13).

HN H 0O
S C!_ 7
/ \ /N
z OH £ 0
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Figurel.13: Structure des acides L-a-aminés. A gauche, forme neutre, a droite, forme
zwitterionique. Cette derniére est présente aux valeurs de pH physiologiques. R

correspond aux différentes chaines latérales [52].

11.9.4. Alanine (Ala):

L’alanines est un acide aminé neutre, C'est le deuxieme acide aminé le plus
petit, derriere la glycine. Son radical se réduit a un méthyl (CH3), qui lui confére des
propriétés |égerement apolaires et hydrophobes et ne permet pas de participer a des
réactions chimiques
Ou setrouvel’aanine ?

L’ alanine représente environ 6 % des acides aminés des protéines de notre
organisme. Certains aliments sont riches en aanine : mai's, abats (triperie) ; d autres
en sont pauvres : lait, Iégumes secs. L’aanine est créée dans les cellules musculaires
au départ du glutamate dans un processus appelé transamination. Dans le foie,

|’ alanine se transforme en pyruvate.

Figurell.14 : Structure géométrique d’ Alanine [52]

[1.9.5. Méthionine (M et):

La méthionine est un acide-a-aminé soufré essentiel. Son radical est apolaire et
hydrophobe. Elle joue un rble spécifique dans le complexe d'initiation de la
biosynthése des protéines. La méthionine représente environ 2 % des acides aminés
des protéines de notre organisme. Certains aliments sont riches en méthionine : ceufs ;

d’ autres en sont pauvres : graines végétales, gélatine.
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Elle contient une fonction thiol substituée par un méthyle. Elle comporte 5
carbones dans I'un, le carbone méthylique, subit des transformations tout a fait
indépendantes des autres dans le métabolisme [55].

La méthionine joue un rble critique dans la reproduction, la survie cellulaire, la
méthylation des protéines et de I’ADN. Le soufre de la méthionine est sensible a
I’ oxydation qui donne lieu a deux dérivés : la méthionine sulfone c.-a-d. la méthionine

sulfoxyde. Le rdle de lavitamine B12 ala synthése de la méthionine. [56]

Figurell.15: Structure géométrique de M éthionine

La structure de la molécule L-Alanine-L-Méthionine (ALAMAT) a d§ja été
résolue a plus basse résolution (173K). Dans ce travail, nous traiterions les propriétés
structurales et éectrostatiques des structures secondaires avec une structure
géométrigque illustrée dans la figure 11.14 en utilisant des modeles mathématiques :
sphériques et multipolaire, a partir des données expérimentales de la diffraction des
rayons X. Les modéles de cette combinaison les acides aminés a été déposés La
Protéine Data Bank (PDB) [Voir annexe C] [57]
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L-ALA L-MET

L-ALAL-MET

Figure 16 : Combinaison entre L- Alanine et L-Méthionine [52]
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[11.1. Introduction :

La géométrie moléculaire ou structure moléculaire désigne I'arrangement des
atomes dans une molécule. Elle détermine plusieurs propriétés d'une substance (sa
réactivité, sa polarité, sa phase, sa couleur, son magnétisme et son activité

biologique...).

Les principales méthodes expé&rimentales qui permettent de déterminer la
géométrie d'une molécule sont les méthodes de diffractions et les méthodes
spectroscopiques. Les informations que ces méthodes peuvent apporter concernant la
structure moléculaire sont de deux sortes : qualitatives (forme générale et symétrie
d'une molécule) et quantitatives (positions relatives de tous les atomes dans une

molécule, angles et longueurs des liaisons et angles de torsion).

La déermination par le calcul de la structure dune molécule sest
considérablement développée et a permis de mieux comprendre la théorie de la
structure moléculaire. 1l est en effet théoriquement possible de calculer toutes les
propriétés d'une molécule a partir de la connaissance de sa composition et de la
résolution de I'équation de Schrodinger pour cette molécule. Les méthodes de

résolution de cette équation sont principalement :

e Les méthodes ab initio pour lesquelles aucune information supplémentaire n'est
nécessaire pour parvenir au résultat.

e Les méthodes semi-empiriques pour lesquelles des informations
complémentaires (parametres déterminés expérimentalement pour des

molécules similaires) doivent étre fournies.

Ces deux familles de méthodes déterminent la structure éectronique et I'énergie
d'une mol écule pour un arrangement moléculaire donné des noyaux, les conformations
pour laguelle I'énergie est minimale étant obtenues par modification de la position des
atomes.

Il existe également des méthodes purement empiriques qui utilisent des champs

de force moléculaires. L'une de ces méthodes est 1a mécanique moléculaire qui permet
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de déterminer |'énergie potentielle d'une molécule et de trouver la (ou les) structure(s)
gui a(ont) I'énergie minimale.

Dans notre travail, nous avons effectuée des calculs d optimisation de
géométrie de la molécule ALA -MET. Ces calculs son de différents degrés de
précision, il Sagit de calcules de type Ab-initio en utilisant la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT/B3LYP) avec différentes bases 6-31G (d, p) et de
type Semi-empirique (PM6) en utilisant la programme Gaussian09.

Les bases utilisés dans le calcul sont généralement bien adaptées pour les
molécules organiques pouvant conduire a des prédictions trées précises pour
|” opti misation géomeétrique des angles, des longueurs des liaisons et aussi |es déférents

modes de vibrations.

[11.2. Outilsinformatique:
Dans le travail présenté, nous avons essentiellement utilise les deux

programmes Gaussian et GaussView.

[11.2.1. Gaussain :

La série de programmes Gaussian a été créée au début des années 70 par John
Pople et ses collégues a l'université de Carnegie Mellon La compagnie Gaussian a été
installée dans les années 80 pour distribuer le programme. Avant derniére version,
Gaussian03 (G03), qui reflete des contributions de plus de 60 scientifiques, est un outil
extrémement puissant se composant plus de 106, lignes de code de Fortran.
Actuellement c'est le programme la plus grande diffusion disponible pour des calculs
de la structure électronique.

Gaussian est un logiciel utilisé par des chimistes, des ingénieurs chimistes, des
biochimistes, des physiciens permettant de faire des calculs de modélisation
mol éculaire basés sur les principes de la chimie quantique.

A partir de la base des lois de la mécanique quantique, Gaussian predit les
énergies, les structures moléculaires, les fréquences vibration, ainsi que de nombreuses
propriétés moléculaires provenant de ces types de base de calcul. Il peut étre utilise
pour I'étude des molécules et des réactions dans le cadre d'un large éventail de

conditions, y compris les espéces et les composes stables qui sont difficiles ou
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impossibles a observer expérimentalement comme la courte durée de vie des structures

intermédiaires et de transition.

Les fonctionnalités de Gaussian09 permettent |’ évaluation des points suivants :

Examen de la réactivité et des spectres de grosses molécules (plus
particuliérement avec la méthode ONIOM).

Détermination des conformations via constantes de couplage spin-spin. -
étude de systemes périodiques (méthodes PCB).

Prédiction de spectres et modélisation des effets de solvant sur les

réactions et les propriétés moléculaires (PM).

Gaussian 09 peut étre utilisé pour modéliser un grand nombre de propriétés :

Energies en utilisant un grand nombre de méthodes, incluant Hartree-
Fock, Théorie Fonctionnelle de la Densité.

Géométries d'équilibres ou détats de transition (optimisée en
coordonnées internes redondantes pour la vitesse).

Spectres de vibration, incluant IR, intensités Raman non résonnantes et
pré résonance, couplage de vibration-rotation. - Propriétés magnétiques,
incluant déplacements chimiques et constantes de couplage RMN. -

Spectres de molécules chirales : rotations optiques.

Gaussian 09 peut étudier composeés et réactions dans une grande gamme de conditions:

En phase gazeuse et en solution.

A I'état solide, en utilisant la fonction de Conditions Limités Périodiques
(PCB).

L es états excités peuvent étre étudiés avec plusieurs méthodes : CASSCF
et RASSCF, DFT dépendante du temps (TDDFT) et SAC-CI.

La méthode Atom Centered Density Matrix Propagation (ADMP) peut
étre utilisée pour réaliser des simulations de dynamique moléculaire,
dansle but d'étudier les chemins réactionnels et les distributions des états

des produits.
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[11.2.2. Gauss View :

GaussView est une interface graphique compléte pour rendre I'utilisation de
Gaussian plus intuitive et visualiser les résultats. Avec GaussView on peut construire
les systémes mol éculaires qui nous concernent rapidement et efficacement, en utilisant
la fonction de construction des molécules. On pout également |'utilisez pour mettre en
place et lancer vos calculs Gaussian, et pour visualiser vos divers résultats.

GaussView comprend un excellent constructeur de molécules, permettant une
construction rapide, méme pour des grosses molécules :

e Construction de molécules par atomes, cycle, groupe et acide aminé.

e Importation de molécules dautres sources, en les ouvrants tout
simplement.

e \Vous pouvez également gjouter automatiquement des hydrogénes aux
structures provenant de fichiers PDB, avec une excellente fiabilité.

e Rotation en 3 dimensions méme pour de trés grosses molécules.

GaussView peut visualiser un large panneau de résultats de Gaussian, y compris :

e Structures optimisées.

e Orbitales moléculaires, avec la possibilité de les manipuler.

e Densités éectroniques, potentiels é ectrostatiques et autres surfaces.

e Spectres IR et Raman, avec des modes normaux associés.

e Optimisation de géométrie animée, IRC (Coordonnées de Réaction

Intrinseques) et résultats de trajectoire. [58]

[11.3. Donnés Cristallographiques et condition expérimentales :

Le composé étudie est nommeé L-Alanine L-Méthionine (L-ALA L-MET),
dont la formule Chimique estCg His N2OsS, sa masse volumique p (densité) étant de
1. 371 g/ cm3il se cristallise alatempérature 173 K (Figure I11.1).
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Figurelll.l: Structure géométrique d'une dipeptide L- Alanine-L-Méthionine (ALAMET)
L’examen systématique du fichier des réflexions a révélé I’existence quatre
conditions d’extinction systématique (annulation systématique dune catégorie
d’intensité de réflexion de Bragg) :

hkl: k+l=2n
hOl: 1=2n
0kO:  k=2n
00l : I=2n

La premiére condition indique que les intensités des réflexions sont
systématiquement nulles. C'est la condition d extinction du réseau primitive et les
autres conditions témoignent de I’ existence d' un plan de glissement c.

L e groupe d’ espace correspondant serait P2:/c, avec quatre positions générales :

O :x,y,z

(D) :-x, y+1/2, -z+1/2
(2):-x,-y,-z

(3) :x, -y+1/2, z+1/2

Les paramétres cristallographiques de la maille élémentaire et les conditions

expérimental es sont représentées dans le tableau 111.1.
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Tableau |11.1: Paramétres cristallographiques et conditions expérimentaux [59].

LESPARAMETRESDE LA MOLECULE

Température (K°) 173
Formule chimique Cs His N2O3S
Masse moléculaire (g/mole) 220

LESPARAMETRESDE LA MAILLE

a(A) 13.0960 (0.0002)
b (A) 5.3430 (0.0002)
c(A) 15.9260 (0.002)
o (degré) 90.00 (0.0002)
B (degré) 108.560 (0.0002)
v (degré) 90.00 (0.0002)
Z 4
Groupe d’ espace P2i/c
Longueur d’onde (A) 0.55900
Volume (A3) 1056.42
Densité (g.cm®) 1.47
Coefficient d'absorption (cm?) 0.167

DONNEESD’ENREGISTREMENT

Nombre de réflexions mesurées 11196
Hmax 29
K max 12
L max 33
Hmin 0
Kmin 0
L min -35
2-Théta max 106.05
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[11.4. Optimisation géeométrique :
[11.4.1Parametres positionnelles:

La résolution de la structure conduit aux coordonnées des positions atomiques xi,
Vi, Zi, mais le plus intéressant pour nous les chimistes sont la disposition des atomes les
uns par rapport aux autres. A cet effet, on décrit la structure par ses longueurs des
liaisons, angles de valence et auss les angles de torsion. Le calcul de tous les
parametres par la suite a été effectué par logiciel de GaussainQ9.
Les positions des atomes dans la molécule Ala-Met sont rassemblées dans |le tableau
1. 2.

Tableau I11.2 : Parametres des positions atomiques du composé Ala-Met déterminer
par deux méthodes : la diffraction des rayons X [59]et |e calcul théorique Ab- initio.

Expérimental de DRX Ab-initio
Atomes X Y Z X Y Z
C1 0.23776  -0.02748  0.59963 2.92611 -0.46671 1.73314

C2 0.35412 -0.04705  0.66037 3.20783 -0.27687 0.26113

C3 036797 0.10631  0.74411 1.89778 -0.08540  -0.58940
C4 0.34540 0.09813  0.89140 -0.22887 1.21317 -0.88440

C5 0.37535 -0.09566  0.96654 -0.76156 2.41563 0.02929
C6 0.23537  0.21824  0.88090 -1.18327 0.01732 -0.88250

C7 0.14593  0.02658  0.86995 -1.62175 -0.38224  0.51903
C8 -0.05965 -0.08564  0.86667 -4.20011 -1.43580  -0.04458

N1 0.34762 -0.02019  0.80961 1.09283 0.91287 -0.26313
N2 042739  0.04997  0.61383 3.82503 -1.53968  -0.35284

o1 0.38267 -0.019151 0.94753 -1.84168 2.90806 -0.24215

02 0.38900 -0.319437 1.04282 0.07038 2.68861 0.94741

O3 0.39038 033226  0.74748 1.80136 -0.92024  -1.52297

S 0.02094  0.18447  0.86197 -2.54622 -1.94650 0.47443
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[11.4.2. Longueursdesliaisons chimiques:

Nous appelons une liaison chimique toute interaction attractive qui maintient
desatomes a courte distance. Cette interaction peut étre directionnelle comme la
liaison entre deux atomes au sein d'une molécule comme la molécule de ALA MET,
ou non-directionnelle comme l'interaction électrostatique qui maintient les ions d'un
cristal ionique au contact. Elle peut étre forte comme les deux précédents exemples, ou
faible comme les interactions de van der Waals qui sont de nature dipolaire.

Soient A X, AY, Az les différences de coordonnées d'un atome A et d'un atome B.

D'apres la figure ci-dessous; le calcul de la longueur de liaison se fait aisément en

placant I'origine du réseau en A. AB sera le vecteur du réseau direct de coordonnées
relatives A X, AY, AZ et les coordonnées absoluesaa X,bAY,cAZ .

Lalongueur delaliaison AB est donnée par:
AB =& (AX)’ +b* (A Y)* + (A Z)* + 2 abA X AY cosy + 2 bcA YAZ cosx + 2 caAZ A X cos3

(I11.2)

Figurelll.2. Représentation des distances interatomiques

Dans notre travail, nous avons déterminer les valeurs des distances
interatomiques de la molécule en utilisant les méthodes théoriques : semi empirique
avec la base PM6 et Ab intio (HF et DFT). Ces valeurs sont comparées avec celles
obtenus par |'étude expérimentale telle que la diffraction des rayons X par le model

multipolaire ; ces résultats sont en bon accord avec lalittérature
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Tableau 111.3. Valeurs des longueurs de liaisons (A) de C8H16N203S obtenues par :
DRX [59], Abintio (HF, DFT) et calculs semi-empiriques.

DRX Semi —empirique  6-31G(d ,p)

Distance (A) PM6 HF DFT/B3LYP
Cl—C2 1.526 1.511 1.524  1.510
C2—C3 1.526 1.574 1.546  1.573
C2—N2 1.480 1.533 1.506  1.533
C3—NI 1.339 1.323 1294  1.323
C3—03 1.239 1.256 1223 1.256
C4—NI1 1.456 1.491 1.465  1.491
C4—C5 1.536 1.601 1.568  1.601
C4—C6 1.537 1.530 1.529 1530
C5—0I1 1.258 1.269 1241  1.268
C5—02 1.255 1.217 1216  1.217
C6—C7 1.523 1.521 1.527  1.521
C7—S1 1.809 1.817 1.818  1.817
C8—SI 1.803 1.807 1.810  1.807

Figurelll.3: Géométrie moléculaire en représentant des différentes longueurs des liaisons
obtenues par DRX
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Figurelll.4: : Géométrie moléculaire en représentant des différentes longueurs des liaisons

obtenues par PM6

Figurelll.5: Géométrie moléculaire en représentant des différentes longueurs des liaisons

obtenues par HT
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[11.4.3. Angles de valence

Soient A, B, C trois sites atomiques dans la maille, le produit scalaire entre

deux vecteurs AB et AC est donnée par :
AB.AC = AB.AC cosy
AB.AC = a?AxgAx; + b*AyzAye + c2AzgAz,
Avec:
Axg, Ayg, Azg sont les coordonnées de AB,Ax., Ay, Az.sont les coordonnées de AC.

L’angle de valence BAC = y est donnée par :

a’AxgAxc+b?AygAyc+c?AzgAze
AB AC

cosy = (11.2)

Figurelll.6. Représentation des angles de valence.

Le tableau 111.4 rassemble les résultats des angles de valence obtenus par les
calculs théoriques : semi empirique (PM6) et Ab initio (HF et DFT) et les valeurs
obtenues par des données de la diffraction des RX. Nous remarquons que les résultats

de deux méthodes sont en bon accord.
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Tableau I11.4. Valeurs des angles de valence (°) de CsH1sN203S obtenues par :
DRX [59], Abintio (HF, DFT) et calculs semi-empiriques.

DRX Semi -empirique 6-31G(d, p)

Angles de valences (°) PM6 HF DFT/B3LYP
Cl1-C2—C3 10951 112.74 11251 112.74
Cl—C2—N2 109.52 111.19 110.37 111.19
C3—C2—N\2 109.50 102.63 103.05 102.63
0O3—C3—NI1 12412 129.64 129.14 129.64
C2—C3—N1 114.33 117.70 114.99 117.70
C2—C3—03 12143 112.62 115.84 112.62
C3—N1—C4 12290 126.04 128.57 126.04
N1—-C4—C5 109.35 102.02 104.75 102.02
C4—C5—01 118.22 110.87 114.14 110.87
C4—C5—02 117.17 118.13 114.54 118.13
01—-C5—02 12460 130.99 131.30 130.99
C5—C4—C6 111.36 112.25 112.43 112.25
C4—C6—C7 113.07 112.70 113.34 112.70
C6—C7—S1 109.88 110.48 114.52 110.48
C7—S1—C8 98.76  103.25 101.49 103.25

Figurelll.7 : Géométrie moléculaire en représentant les différents angles de valence
obtenus par DRX.
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Figurelll.8: Géométrie moléculaire en représentant les différents angles de valence
obtenus par HT.

Figurelll.9: Géométrie moléculaire en représentant les différents angles de valence
obtenus par PM6
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[11.4.4. Angles de torsion
Pour une séquence de quatre atomes A, B, C, D, I’angle de torsion ¢ (ABCD)
est défini comme |’angle de rotation avec lequel un groupement moléculaire tourne

autour d' une liaison chimique BC, A partir de cette définition :

(AB.BC).(BC.CD) (111.3)

cosa =
AB(BC)2.CD sin 0.sin 0

Figurell1.10. Schéma descriptif d’un angle de torsion.
Les valeurs des angles de torsion sont présentées dans le tableau I11.5.

Tableau I11.5. Valeurs des angles de torsion (°) de CsH1sN203S obtenues par :
DRX [59], Abintio (HF, DFT) et calculs semi-empiriques

DRX Semi- 6-31G (d, p)
empirique

Anglesdetorsions (°) PM 6 HF DFT/B3LYPE
C3—N1—C4—C6 83.84 53.44 53.44 53.44
C3—N1—C4—C5 -152.47 174.31 17431 17431
C4—N1—C3—C2 -173.53 -176.02 -176.02 -176.02
N1—C4—C6—C7 69.10 66.81 66.81 66.81
C5—C4—C6—C7 -53.45 24.28 -48.08 24.28
N1—C4—C5—01 -4.87 -0.87 -0.87 -0.87
N1—C4—C5—02 176.32 179.03 -177.84 179.03
C6—C4—C5—01 118.99 120.69 125.34 120.69
C6—C4—C5—02 -59.83 -59.39 -53.86 -59.39
C4—C6—C7—S1 178.02 -171.57 -178.21 -171.57
C6—C7—S1—C8 -171.87 -80.19 -72.46 -80.19
N1—C3—C2—N2 -150.93 177.22 -167.23 177.22
NI1—-C3—C2—C1 88.97 57.50 73.88 57.50
03—C3—C2—N2 32.85 -4.40 13.93 -4.40
03—C3—C2—C1 -87.25 -124.12 -104.94 -124.12
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[11.4.5. Liaison hydrogéenes

Cesliaisons sont dues a des forces de cohésion qui s’ exercent entre atomes
incapables de former des liaisons de valence ou entre molécules ou les possibilités de
liaisons fortes sont déja saturées [60].

Les interactions intramol éculaires et intermol éculaires possibles par les liaisons

hydrogénent pour notre composeé sont présentées dans le tableau suivant.

Tableau I11-6 : Liaisons hydrogenes

D-H..A D—H H..A D-H..O
N2 -H5 ..03(0) 1.033 2.590 89.16
Cl -H1 ..N1(0) 1.059 2.946 93.58
N1 -H8 ..O1(0) 1.009 2.234 101.56
C4 -H9 ..03(0) 1.099 2.592 91.00
C6 -H10 ..03(0) 1.092 2.924 108.37
C6 -H1l ..02(0) 1.092 2.753 90.44
C7 -H12 ..02(0) 1.053 2.892 112.70
C7 -H13 ..N(0) 1.044 2.853 93.38
N2 -H5 ..02(1) 1.033 1716 168.85
N2 -H5 .01 (2) 1.033 2.903 82.58
N2 -H6 .01 (2) 1.033 2,527 104.08
N2 -H7 .01 (2 1.033 2.835 86.27
C2 -H4 .N2 (2 1.099 2.841 153.03
N2 -H6 ..03 (3) 1.033 2.016 145.64
C2 -H4 .03 (3 1.099 2.963 95.74
C6 -H1l ..02 (4) 1.059 2.720 119.72
N2 -H7 .01 (4) 1.033 1.791 172.10
C4 -H9 .02 (4) 1.099 2.493 111.83
N2 -H11 ..02 (4) 1.033 2.352 122.92
C4 -H2 .03 (5 1.099 2510 161.19
NI -H8 ..03 (5) 1.009 2.773 151.22
C4 -H10 .Sl (6) 1.059 2.986 150.51
C4 -H9 ..02 (7) 1.099 2.884 108.91
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A : Accepteur d éectrons D : Donneur d’ électrons

L es positions équivalentes

(0) xy.z

(1) x,-y+1/2,+z-1/2

(2)-x,+y+1/2,-z+1/2

(3) -x+1,+y-1/2,-z+1/2

(4)x,-y-1/2,+z-1/2

(5)x,+y-1,+z

(-X,+y-1/2,-z+1/2

(7) -x+1,-y,-z+2

(8) x,+y+1,+z

Les différentes

Figurelll.11 : Visualisation des liaisons hydrogénes possibles

liaisons hydrogenes

intra et intermoléculaires citées

précédemment sont responsables de |’empilement moléculaire dans la maille

cristalline.

[11.4.6. Empilement moléculairecristallin :

L’ empilement moléculaire du composé L-Alanine L-Méthionine dans la maille

est représenté sur la figure 111.12. Cette représentation montre bien la présence de

guatre molécules dans la maille dlémentaire (Z= 4) qui est en accord avec le type du

groupe d’ espace (P21/c) et le systeme centrosymétrique.
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Figurelll .12 Empilement des molécules dansla maille é émentaire

[11.5. Analyse vibrationnel dela molécule:

Dans un cristal contenant un ensemble de molécules pour lesgquelles les forces
interatomiques a I'intérieur d’'un groupe sont supérieures aux forces externes
(intramoléculaires, liaisons hydrogenes, liaisons de Van der Waals). Les modes de
vibration peuvent étre séparés en modes internes et externes. Les modes externes
décrivent I’ oscillation des molécules considérées comme unité rigide, par contre les
modes internes impliquent une vibration au cours du temps des distances entre les

noyaux des atomes.

Le modéle des groupes rigides suppose |'absence des modes de vibration
internes et essaie de donner une interprétation des facteurs d agitation thermique. Les
calculs théoriques permettent aussi a connaitre et éudier les modes de vibrations de la
molécule étudiée ALA-MET. Nous avons utilisé calculs théoriques pour interpréter la
variation de I'intensité de la bande de vibration en fonction de la fréquence et
déterminer la nature du mode de vibration sur le long des liaisons de la molécule. La
figure 111.13 représente le spectre de Raman déterminé par la méthode Ab initio a la
base de aB3LYP/6-31G.
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FigueI11.13: Spectre del'infrarouge de la molécule ALA-MET

Dans cette partie, nous allons citer des différents modes de vibrations déterminés
lors de I'étude vibrationnel en utilisant des calculs théoriques telle que Ab initio
(DFT) :

> 3523.63 Cm (94%) Mouvement hors du plan des liaisons N-H (asymétrie)de la
molécule. Ce mouvement important de N2-H5 donne une déformation

importante de toute la molécule ALA-MET

Figurell1.14: Mode de vibration d'élongation N-H.
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> 3428.42 Cm*(94%) Mouvement hors du plan des liaisons N-H (symétrie) . Ce
mouvement important de N-H donne une déformation importante de toute la

molécule ALA-MET

Figurel11.15 : Mode de vibration 2 3428.42 Cm'!

> 1627.36 CmMouvementdans le plan des liaisons. Ce mouvement important de
H-N-H donne une vibration de déformation angulaire importante de toute la
molécule ALA-MET environ (84%, symétrie) et le deuxiéme mouvement de H-

N-C-C donne une Torsion faible de toute la molécule de ALA-MET environ

(11%, asymétrie)

Figurelll.16 : Mode de vibration de déformation angulaire symétrique
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> 1420.85 Cm*Mouvement hors du plan des liaisons. Ce mouvement important de
H-C-C-S qui décrit un mode de vibration de déformation angulaire symétrique
(balancement), donne une Torsion moyenne de toute la molécule ALA-MET

environ (47%, symétrie).

Figurell1.17 : Mode de vibration de déformation angulaire en dehors du plan,
symeétrique.
> 1120.51 Cmr*Mouvement hors du plan des liaisons. Ce mouvement faible de H-
C-C donne une Bending faible de toute la molécule ALA-MET environ (14%,
asymétrie) et le deuxieme mouvement de H-C-C-N donne une Torsion faible de

toute la molécule de ALA-MET environ (33%, symétrie)

Figurelll.18 : Mode de vibration de déformation hors du plan.
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> 1004.07 Cm*Mouvement hors du plan des liaisons. Ce mouvement faible de C-
C donne une Stretching faible de toute la molécule ALA-MET environ (21%,
symétrie) et le deuxieme mouvement de(H-C-S-C) donne une Torsion faible de
toute la molécule de ALA-MET environ (23%, asymétrie), le troisieme
mouvement de H-N-C donne une Bending faible de tous la molécule de ALA-

MET environ (12% asymétrie)

Figurell1.19 : Mode de vibration de déformation hors du plan (torsion).

> 764.80 Cm™ : Mouvement hors du plan des liaisons. Ce mouvement moyenne de
S-C donne une stretching moyenne de toute la molécule ALA-MET environ
(59%, asymétrie) et le deuxiéme mouvement de O-C-N-C donne une faible de

toute la molécule de ALA-MET environ (10%, symétrie)

Figurell1.20 : Mode de vibration de déformation hors du plan
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> 501.47Cm*Mouvement hors du plan des liaisons. Ce mouvement faible de C-C-
O donne une Bending (déformation)faible de toute la molécule ALA-MET
environ (10%, symétrie) et le deuxieme mouvement de C-C-N donne une
Bending faible de toute la molécule de ALA-MET environ (10%, asymétrie), la
3eme mouvement faible de O-C-N-C donne une out faible de toute la molécule
ALA-MET environ 12%, asymétrie)

Figurelll.21 : Mode de vibration de déformation hors du plan

> 1883.91 Cm*Mouvement hors du plan des liaisons. Ce mouvement fort de
O-C-O donne une élongation fort de toute la molécule ALA-MET environ (86%,
asymétrie).

Figurelll.22 : Mode de vibration de déformation hors du plan.
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IV.1. Introduction :

Au cours de ces derniére années, I’ étude de la densité électronique précise dans
les composés organiques a été I'objet d une attention particuliere de la part des
chimistes. En effet, cette étude donne un acces a certaines informations qu’ on ne peut
obtenir par d'autre techniques physiques. La connaissance de la distribution
électronique est essentielle pour comprendre les propriétés physiques et chimiques des

solides et des molécules qui les constituent.

Il est nécessaire lors d’ une étude de densité électronique de connaitre avec la

plus grande précession possible les paramétres de position et de vibration des atomes.
L’ agitation thermique qui croit en fonction de ? est une cause supplémentaire de

I’ affaiblissement des intensités de Bragg, il est donc nécessaire pour les matériaux

ayant une faible température Debye de travailler a basse température.

La détermination de la distribution de la densité éectronique apparait par
conséquent potentiellement plus utile pour la compréhension des structures
électronique des matériaux. Et pour effectuer cette étude, nous allons utiliser des
modeles mathématiques tels que le formalisme de kappa et le modele multipolaire
proposé par Hansen et Coppens [61]. Dans cette éude, nous alons effectuer ces
affinement gréce a un programnme MOPRO [62].

IV.2. Généralitée MOPRO :

Dans ce travail, la détermination de la distribution de la densité électronique
sera faite a l'aide de programme MOPRO suite-version 0.8. Nous avons donnéun
apercu sur ce programme Ci-apres :

MoPro est un programme cristallographique dédié a:

o L'affinement de structure moléculaires (petites molécules et macromoléculaire
biologique) et de leur densité éectronique a résolution subatomique (d = 0,4 - 0,7A).

« L'affinement de structure & résolution atomique (d = 0,7 - 1,5A) en utilisant un

modé e multipolaire de I'atome transféré depuis une librairie de densité de charge.
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IV.2.1. Source du programme:

Laboratoire de Cristallographie et Modélisation des Matériaux Minéraux
&Biologiques (CRM2) CNRS Université H. Poincaré Faculté des Sciences
entrée 3B Bd des Aiguillettes Vandoeuvre les Nancy France.

Auteurs : Christian Guillot Benoit Jelsch Niels Hansen Claude Lecomte Virginie
Pichon

L es domaines d'application sont :
» Lesmolécules organiques et organomeétalliques, les cristaux de minéraux.

» Lesmacromolécules biologiques (protéines, ADN, ARN).

Le programme permet une application de Restrictions et Contraintes originales ala
structure moléculaire et a la dendté éectronique. MoPro inclut des fonctionnaités
d'analyse de la séréo-chimie et de la dynamique moléculaire. En exportation, MoPro peut
écrire notamment des fichiers de coordonnées en format CIF et PDB en vue de

publication.

Le logiciel comprend une banque de données ELMAM2 qui décrit la densité

€l ectronique des fonctions chimiques communes.

MoPro Suite comprend auss :

* MoProGUI interface graphique du logicie (langage JAVA) Import2Mopro, MoPro

(affinement cristallographique) & VMoPro (visudisation des propriétés moléculaires),
MoProViewer (visualisation des molécules et interface graphique).

* Import2MoPro Programme interactif qui lit les fichiers moléculaires de type PDB,
GIF, MOLLY &SHELXL.

* VMoPro : Visudisation des propriétés moléculaires dérivées en vue 2D ou 3D:
Dengté Electronique Statique : densité totale ou de déformation Densité Electronique
Dynamique par Synthése de Fourier déformation de la densité : [ Fobs(mul) -
Fcalc(sph) | densité éectronique résiduelle [ Fobs - Fcalc | ou plus généralement : |
m*Fo - n*Fc ],Potentiel Electrostatique, Gradient & Laplacien de la densité
éectronique. Points critiques et Calculs dEnergie d'Interactions Moléculaires
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IV.2.2. Contexte d'utilisation du logiciel

MpPro est utilisé pour :

» Les dructures cristallographies de petites molécules et protéines. Toutefois,
pour ce qui est des macromolécules, MoPro n'est pas encore mdr pour une utilisation en
routine. Les auteurs sont ouverts a I'éablissement de collaborations avec les biologistes
pour gpprofondir ce point.

» Ladéermination deladensité dectronique moléculaire.

e Le cacul de propriétés moléculaires : potentiel éectrostatique avec modele

d'atome multipolaire, moment dipolaire, énergies dinteraction éectrostatique. [63]

IV.2.3. Transfert des paramétres multipolaires de la banque de données.
a. Procéduredetransfert :

Une procédure automatique de MOPRO permet de transférer les populations
multipolaires de la banque de données expérimentales vers les atomes du modéle
affiné ou en cours d’ affinement. L’ utilisateur dispose de plusieurs possibilités de choix
guant au transfert de ces populations. Les populations multipolaires et/ou de valence
peuvent étre transférées, ainsi que les parameétres de contraction/dilatation de la densité
électronique. Le transfert des populations des molécules d’ eau peut ou non étre
effectué. Comme les populations de valence des acides aminés de la banque sont
calculées a partir de moyennes entre atomes chimiquement équivalents, les résidus
n’ont pas le nombre exact d’ éectrons correspondant a leurs états de charge. De ce fait,
le nombre total d’électrons dans I’ unité asymétrique peut varier apres transfert. La
procédure de transfert permet donc d guster éventuellement le nombre d éectrons
dans I’ unité asymeétrique pour que celui-ci reste constant. Pour cela, la différence en
électrons résultant du transfert est divisée par le nombre d’atomes impliqués. La
population de valence de chague atome est ensuite modifiée en y gjoutant, ou en y
retranchant le résultat de cette variation moyenne du nombre d’ électrons.

Cette procédure a été appliquée lors de I’ é&ude de I'insuline humaine engagée
dans le cadre d’ une collaboration en cours avec R.H. Blessing [64], et pour 400 atomes

hors molécules d’ eau dans I’ unité asymétrique, la population gjustée correspondait a
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0.007 électrons par atome, valeur inférieure a I’ incertitude estimée sur les populations
de valence dans le cas d’ études de petites molécules.

Pour étre valide, le transfert des populations multipolaires doit étre effectué sur
un modéele atomique respectant une nomenclature stricte, concernant les noms des
atomes mais aussi des acides aminés de la structure. Toute différence par rapport a la
nomenclature standard imposée par la « Protein Data Bank » entrainera un message
d’erreur lors du transfert. Lors de la procédure de transfert, les systemes d axes
atomiqgues locaux sont vérifiés, et éventuellement corrigés par le programme de fagon

a correspondre aux repéeres standard imposés par |a banque de données des multiples.

b. Fonction de mise a distance neutron des atomes d’ hydrogéne :

Par diffraction des rayons X, seuls les électrons sont localisables. Dans le cas de
données a haute résolution, la densité éectronigque de liaison entre les atomes lourds et
les atomes d’ hydrogene liés devient visible (voir partie A dans ce manuscrit). Cette
densité de liaison est considérée, lors d'un affinement, comme une information
permettant de positionner les atomes d’ hydrogéne, mais elle ne représente pas leurs
positions exactes car |’hydrogene n'a pas d éectrons de ceeur. En revanche, la
diffraction des neutrons permet de localiser les noyaux des atomes, y compris ceux des
atomes d'hydrogéne. De ce fait, seule cette méthode de diffraction permet la
détermination de la véritable distance des liaisons du type X-H. Avec une structure
affinée contre des données de diffraction des rayons X, il est donc nécessaire
d’ alonger artificiellement la distance X-H conformément aux distances moyennes
déterminées par la diffraction des neutrons de facon a placer effectivement la densité
électronique éventuellement visible sur laliaison interatomique.

Cette densité est par |a suite modélisée lors de I’ affinement multipolaire ou lors
du transfert depuis la bangque de données des multipoles. Il est possible d’ utiliser des
restrictions pour allonger les distances X-H, mais une restriction de distance imposant
les distances neutrons est insuffisante, d' autant plus si la densité éectronique est
faiblement définie. Il est nécessaire d’'gjouter des restrictions supplémentaires, par
exemple de planéité et d' angle dans le cas d atomes d hydrogene dans une liaison

peptidique, ce qui s avére relativement fastidieux.
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Dans MOPRO, une procédure semi-automatique permet d’allonger les liaisons X-H
aux distances neutron, qui consiste en un déplacement homothétique de |'atome
d hydrogéne le long de la liaison X-H. Les liaisons concernées, ainsi que les distances

cibles sont toutes deux sélectionnées par I’ utilisateur.

IV.3. Affinement dela structure:

1V.3.1. Affinement par le modéle des atomes sphériques [65] :

Le modéle des atomes sphériques est le modele de pseudo atome le plus connu
et utilise. Ce modéle suppose que les atomes formant le cristal ont la structure
électronique d'atomes isolés, et centré sur les positions des noyaux. La densité
électronique de I'atome isolé n'a pas en générale une distribution sphérique, mais en
peut la rendre sphérique en moyennant sur toutes les directions de I'espace. On obtient

alors une densité p qui ne dépend que du module de 7.

Dans ces conditions, e facteur de diffusion atomique est donné par :

27iHTF

fJ(H):IpJ (F )e dv (1V-4) (IV.1)

Dans le cadre du ce modele, nous avons procedé a |'affinement portant sur les

réflexions de Bragg d'ordre élevé (High Order HO) caractérisé par un seuil en : [61]

(222) 2 0.75 A*avec | > 30 () (IV.2)

Pour tenir compte du phénomene d’ agitation thermique, la densité électronique
totale p(r) est convolutée par une fonction de densité de probabilité, usuellement notée
P(u), ou u représente le déplacement de |’atome par rapport a sa position moyenne.
Généralement, cette fonction prend une forme gaussienne, sauf dans le cas ou la
vibration de I'’atome est modélisée par un champ de force non harmonique. Un tel
affinement produira les meilleurs paramétres positionnels des atomes et la

détermination des leurs parameétres d'agitation thermique.
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La contribution des éectrons de valence a la diffraction diminue quand I'angle
de diffraction de Bragg 6 augmente (HO) [66]. Cette contribution devenant
pratiquement nulle au de la d'une valeur de l'angle de Bragg a 0 =27". La seule
contribution restante est alors celle des électrons de Ceeur (couches saturés et proches

du noyau).

Les atomes d'hydrogene posent un probléme particulier a cause de I'absence
d'éectron de ceeur. D’ autre part, le nuage électronique d'un atome d'hydrogene engage
dans une molécule subit une contraction par rapport a l'atome isolé .correspondant a un

facteur de diffusion plus étendu en fonction de 6 .

Les facteurs de diffusion atomiques de Doyle et Turner de type relativiste
Hartree —Fock [66] ont été utilisé pour les atomes lourds .et pour les atomes
d’ hydrogene, nous alons travailler avec les facteurs de diffusion données par Steward

Davidson et Simpson [67] qui ont été choisis.

Dans notre analyse de la structure électronique, les parametres de position des
atomes d'hydrogene ont été maintenus a leurs valeurs théoriques (1.08A") ; par contre
pour les trios atomes lourds (C, N et O), les parameétres structuraux ont éte tous affinés

par |la méthode des moindres carrés.

Au cours de cette affinement nous avons commencé par la prise en compte des
facteurs d'échéles puis des parametres des positions et d'agitation thermique. A lafin
de cette étape nous avons obtenus les facteurs de confiance données par le tableau

suivant :

Tableau | V-1 : Facteurs de confiance

R 5411
WR 3.626
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IV.3.2. Affinement kappa :

Le formalisme Kappa [61,68] ne tient pas compte du développement en
harmoniques sphériques [65]. La seule améioration apportée par rapport au modele
des atomes sphérigques isolés, est |a prise en compte du changement des charges nettes
atomiques et de I'extension ou de la contraction radiale de la distribution des éectrons
de valence. Cette variation des charges nettes atomiques est due au transfert d'é ectrons
entre la couche de valence des atomes lies (transfert d'éectrons qui affecte aussi la
dépendance radiale de la distribution éectronique). La distribution éectronique d'un

atome est exprimeé par :

patome (r) = pcoeur(r) + PVK’3pva1ence (k’r) (IVS)

L'affinement kappa a été réalisé en prenant toutes les réflexions dont I'intensité
vérifier 1 > 3o (1).

Au terme de quelques cycles daffinement des coefficients de contactions-
dilatation K et des coefficients de population de valence en appliquant la méthode des
moindres carrés, les facteurs de confiance se sont réduits aux valeurs données dans le
tableau ci-apres.

Tableau I V-2 : Facteurs de confiance
R 5411
WR 3.626

L es paramétres structuraux permettre de déduire la charge nette de I'atome définie par :
g=n-P (1V.4)

Ou n est le nombre d'éectrons de valence de |'atome neutre et isolé. Et Py
représente la population de la couche de valence. Les charges nettes des différents

atomes sont présentées dans le tableau (1V-3).
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Tableau | V-3 : Charges nettes des différents atomes de la molécule ALA -MET

Propriété éectronique

Atomes Py EXP HF PM6

N1 5.19026 -0.19026 -0.769607 -0.388626
N2 5.20888 -0.20888 -0.688200 -0.178985
O1 6.30215 -0.30251 -0.678106 -0.608300
02 6.30215 -0.30215 -0.795310 -0.738717
O3 6.25221 -0.25221 -0.732909 -0.629528
S 6.10856 -0.10856 0.077382 -0.107905
C1 4.00183 -0.00183 -0.379639 -0.513945
C2 3.90230 0.0977 -0.075500 -0.126930
C3 3.99452 0.00548 0.839817 0.491004
C4 3.90230 0.0977 -0.029353 -0.151749
C5 4.10520 -0.1052 0.811160 0.697991
C6 3.99057 0.00943 -0.212027 -0.266689
C7 4.00978 -0.00978 -0.393091 -0.277341
C8 4.05183 -0.05183 -0.481293 -0.490349

1V.3.3. Affinement multipolaire[69] :

Une description plus précise de la densité électronique de |'atome exige un
modeéle tenant compte de I'sphéricité des électrons de valence puisque |'environnement
des atomes dans le cristal est non sphérique. Le modéle le plus utilisé est celui proposé

par Hansen-Coppens [61] qui décrit la densité électronique de |'atome par

patome(F) = pcoeur(F) + PVKlgpvalence(k’F) + Z%maxz:;llz—l K”RI(K”F)leYlm (E) (|V5)

Dans ce formalisme peoenr( 7 ) représente la densité des électrons de ceeur de
I'atome qui est infiniment moins affectée par I'interaction entre atomes et que 1'on peut
considérer comme non perturbée pva( 7 ) est la densité des électrons de valence,
modifiée par K’ appelé parametre de contraction/dilatation. Si ce dernier parametre est
supérieur a1, il Y acontraction de la couche de valence, sil est inférieur a1 il sagit au

contraire d'une dilatation. Nous avons commence |'affinement multipolaire par la prise
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en compte des paramétres de position et d'agitation thermique, de population de
valence et des coefficients K'. Nous avons libéré par la suite les coefficients
multipolaires en aternance avec quelques cycles d'gustement des positions et des
autres paramétres. En fin d'affinement nous avons libéré les coefficients K*.

Les fonctions de type Slater ont été choisies pour décrier les fonctions radiales
R1de toutes |es atomes.

Nous avons développé la densité de valence jusqu'au niveau des octuples (1= pour les
atomes de carbone, d'azote et d'oxygene ; et jusgu'au niveau des dipdles pour les
atomes de atomes d'hydrogene.

Apres convergence de tous les parametres, nous avons obtenus les facteurs de
confiance donnés par le tableau 1V.4. Nous remarquons que ces facteurs ont diminué par
rapport a ceux obtenus avec raffinement a grands angles. Ces résultats confirment le
choix de notre modéle et prouvent sa capacité a décrire la densité électronique dans ce

type de compost.

Tableau 1 V-4 : Facteurs de confiance
R 5811

WR 3.626

Les coefficients de population de valence ains que les coefficients de
contraction-dilatation K a l'issu de cet affinement sont représentés dans le tableau

suivant.
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Tableau | V-5 : Coefficients de population de valence et les coefficients de

contraction-dilatation K al'issu de cet affinement

Atomes K’ K’
N1 0.989510 0.882590
N2 0.986190 0.865280
O1 0.984130 0.899010
02 0.984130 0.899010
O3 0.988370 1.033120
S1 1.047020 1.110570
C1 0.998430 0.870530
C2 1.006410 0.916560
C3 1.001460 0.929370
C4 1.001257 0.927047
C5 0.991080 0.921460
C6 0.997900 0.898100
C7 1.010910 0.880790
C8 1.006790 1.007980

IV.4. Densité éectronique de déformation :

La densité électronique est une observable déterminée par diffraction des rayons
X par les électrons sur des systemes cristallins. Le principe consiste tout d’ abord a
déterminer les parameétres de la maille cristalline par identification des plans (indices
de Miller) qui contiennent les taches de la diffraction atomique. Puis, la mesure de
I"intensité des taches permet de déterminer I’amplitude et |la phase des ondes de
diffractions. L’amplitude des ondes réfractées dépend directement de la densité
électronique car ce sont les électrons qui produisent le phénomene de diffraction. La
phase est directement liée a la position des atomes dans la maille. L’utilisation de

I”amplitude et de la phase permettent I’ évaluation des facteurs de structure F (H) qui
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caractérisent la structure cristalline. H représentent les vecteurs de diffraction qui
dépendent des positions atomiques.

La densité de déformation est alors représentée par une série différence entre les
facteurs de structure calculés par le modele multipolaire et les facteurs de structure du

model e des atomes sphériques :
Ap() = = | Fyna ()| e0mut®) — | Fy ()| ei050n () gi2mil 7 (IV.6)

OU | Fpyy (H) | €t ¢,y SONE le module et la phase du facteur de structure, calculé par le

modéle multipolaire et |Fy,,(H)| et ¢, sont le module et la phase du facteur de
structure sphérique de I’ atome, calculé par le modéle kappa. Dans cette définition, le
modele de déformation introduit la convolution de la densité éectronique avec

| agitation thermique.

Cette expression permet de filtrer le bruit le font correspondant aux différentes
erreurs expérimentales, et donc de décrire plus correctement la distribution de charge
autour des différents atomes. Les informations obtenues par les cartes de déformation
sont un premier test de validité du modéle utilisé pour décrire la densité éectronique

de lamoléculetel que le modéle multipolaire.

IV.4.1 Densité de déformation sur lelong desliaisons de la molécule:

Les figures IV.1-1V.6 représentent les cartes de la répartition de densité
électronique dans les différents fragments sur le long des liaisons de la molécule
CsH16N20sS. Nous observons que les répartitions de densité éectronique sont
quasiment centrées au milieu des liaisons chimiques. Les différents pics de densité
sont bien localisés sur les liaisons chimiques de la molécule CgH1eN20sS. Ceci
témoigne de la qualité des données enregistrées par la méthode de la diffraction des

rayons X et la performance du modéle d’ affinement utilisé pour ce type de composeés.

Lafigure V.1 illustre la carte de ladistribution de la densité électronique sur le
long des liaisons du plan construit par les atomes N2, C2, O1 et H8. Nous remarquons

une meilleure résolution des pics qui représentent les doublets libres de I'atome
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oxygene Ol. Les différents pics de densité sont bien localisés sur les liaisons
chimigues entre les atomes O1-C2, C2-N2 et N2-H8 de la molécule. Ceci témoigne de
la qualité des données enregistrées et la performance du modéle d affinement utilisé

pour ce type de composés.

FigurelV.1: Densité de déformation éectronigque dans le groupe des atomes N2,
C2, O1 et H8. Pas de contours = 0.05 eA 3

La carte de densité éectronique du plan constitué par les atomes du groupe
Méthionine est représentée dans lafigure 1V.2. Nous remarquons que les maximas des

pics de ladensité sont bien centrés sur les liaisons entre les atomes.

FigurelV.2: Densité de déformation éectronigue dans le groupe des atomes dans le
groupe des atomes H1, H2, H3. La déformation est dans un plan (X, Y).
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FigurelV.3: Densité de déformation éectronique dans le plan formé par les
atomesC1, C2et N2. Pas de contours = 0.05 eA3

FigurelV.4: Densité de déformation éectronique dans le plan formé par les
atomesN1, C4 et C3. Pas de contours = 0.05 eA 3

IV.4.2. Densité électronique autour del’atome O :
La figure montre la distribution de la densité éectronique autour de I’atome
d’ oxygene. Le doublet électronique libre de |I’atome O est bien localise. D’ autre part

les liaisons O1—Cset O>—Cs sont riches en éectrons comme on peut I’ observer sur la

figure ci-dessous.
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FigurelV.5: Carte de répartition de la densité électronique autour de I’ atome
d'oxygéne. Pas de contours = 0.05 eA-3

FigurelV.6: Densite electronique theorique illustrée par le programme Gaussian

IV.5. Moment dipolaire moléculaire:

Le moment dipolaire électrique caractérise la distribution de charges dans une
molécule. La connaissance de cette distribution est fondamentale pour comprendre les
propriétés électroniques de la molécule, sa geométrie, les interactions avec d autres
particules...Cette grandeur physique peut également permettre d obtenir des
informations sur la dynamique et d’ aborder des problemes tels que la rigidité d une

molécule ; le couplage rotation-vibration ...
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Notionssur ledipdle électrique

Pour un systéme de N charges ponctuelles, I’ opérateur moment dipolaire est défini
par :

B=2ihq; + Xil (IV.7)
Ou T, : Vecteur de position du noyau de |’ atome i exprimé en Angstrom A.
q; : Charge nette de I’ atome i exprimée en éectrons
H; : Moment dipolaire de I’atome i ; ces moments sont exprimés en fonction des
coefficients des composantes des dipdles du développement multipolaire.
Lacharge atomique nette g; est détermineée par
q; = Z; — (Bic + Py + Bioo)

Z; estlacharge du noyau de |’atomei, P,. et P,, sont les coefficients de population des
fonctions p; coeur € Pivalence » Pioo €St €gal & zéro d’ apres le choix des axes locaux.
On appelle moment dipolaire électrique permanent 0 p r, le dipole de la molécule

isolée et en absence du champ externe.

Tableau V.8 : Moment dipolaire moléculaire dans un systéme cristallin

M éthodes Model Hx Ly Mz K Debye
Expérimental Affinement
: . 4.39 1.04 18.23 18.78
Rayons X Multipolaire
Semi-
- PM6 14.96 -9.92 0.02 17.85
Empirique
L DFT/6-31G
Ab-initio d p) 14.29 -9.41 -0.09 17.11
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=!

\

FigurelV.7: Orientation des moments dipolairesde ALA MET
Hexp: moment dipolaire obtenue par la méthode expérimentale

Ha: moment dipolaire obtenue par la méthode Ab-initio

V. 6. Potentiel électrostatique:

La seconde contribution dans le potentiel intermoléculaire est celle de

I"interaction électrostatique entre les distributions de charge appartenant a différentes
mol écul es.
En présence des liaisons hydrogene, cette contribution est reliée directement a
I"intensité de cette liaison Aingi, elle est dominante en présence de liaisons hydrogéne
faibles, d’ ou son influence structurale [64].

Le potentiel électrostatique en un point représenté par le vecteur Rsitué a

I’ extérieur de la distribution de charge est défini par :
O = [—p®dr (IV.8)

Buckingham [70] remplace I'intégrale précédente par un développement en
série des moments de la distribution de la charge. Si R désigné les composantes du
vecteur Ret s les différents moments sont exprimeés par rapport a la méme origine, en

limitant le développement au moment de la seconde d’ ordre, on obtient :
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_ 9 , HaRa | Oap
d _E+%+%(3RQRB — R? (1vV.9)
Cette expression conduit a une lentement convergente. Une convergence plus

rapide peut étre obtenue en substituant le potentiel ¢ par une sommation sur toutes les
SOus unités t;, soit :

i aiRai |, O
=3P =3 (]_,j‘—m+*‘?+—‘*(3RMRBi - RZGQB) (1IV.10)

5

R;étant aors la distance de la sous unité t; par rapport au centre de la
distribution[69]

FigurelV.8: Potentiel électrostatique théorique dans lamolécule ALAMET. Pas de

contours = 2 Kca/mole
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FigurelV.9: Potentiel éectrostatique obtenu a partir des données expérimental es dans

lamolécule ALAMET. Pas de contours = 2 Kcal/mole.

IV.7. OrbitalesfrontieresHOMO -LUMO :

Les orbitales frontieres sont deux types d'orbitales moléculaires (OM)
particulieres: I'orbitale HOMO ( highest occupied molecular orbital), en francais HO
(pour Haute Occupée) qui est I'orbitale moléculaire la plus haute en énergie occupée
par au moins un éectron, et I'orbitale LUMO ( lowest unoccupied molécular orbital),
en francais BV (pour Basse Vacante) qui est I'orbitale la plus basse en énergie non
occupée par un éectron. Ces deux orbitales jouent un réle particulier dans les
mécanismes réactionnels. Tous les calculs sont effectués par la série des programmes
Gaussian 09. L’optimisation des géométries a été realisee par la théorie de la

fonctionnelle de la densité et HF en utilisant |a base 6-31G(d).

Dans notre travail, les paramétres géométriques de la molécule qui sont optimisés
sont utilisés pour déterminer des énergies des orbitales frontieres (HOMO et LUMO)
et le Gap (EHomo —ELumo) lareprésentation de ces orbitales sont illustrés dans la
figure1V.10.

Nous observons d’ une part que cette densité est délocalisée sur tout le squelette, et

d’ autre part les orbitales HOMO possédent un caractere « liant au sein des unités
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aromatiques alors qu'elles possedent un caractere w antiliant entre deux unités
consecutives. Un phénomene inverse est observé pour les orbitales LUMO.

Deux orbitales mol éculaires, appel ées orbitales frontiéres, jouent un réleparticulier :

. HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital ) Traduit le caractéreélectro-donneur
(nucléophile) de la molécule. Plus I'énergie de cetteOM est éevée, plus la molécule
cédera facilement des électrons.

. LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital ) Traduit le caracteredectro-
accepteur (électrophile) de la molécule. Plus I'énergie de cette OM est faible, plus la

mol écul e acceptera facilement des électrons.

-0.0306ua

Figure1V.10: Distribution éectronique des orbitales frontieres HOMO et LUMO de
lamolécule Ala—Met.
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Conclusion générale

Conclusion générale

Le travail présenté dans ce mémoire a pour but I’ étude structurale du composé L-
Alanine-L-Méthionine avec la formule chimique CsH1sN203S a partir des méthodes de

calcules théoriques semi empirique avec la méthode Ab initio.

Nous avons utilisé ces deux calculs théoriques pour effectuer une optimisation
géométrique : Les longueurs des liaisons ainsi que les angles de valence obtenus par
I’analyse structurale sont en bon accord avec les distances et les angles théoriques.
Ceci témoigne de la qualité de la structure modelé. Dans ce travail, nous avons calculé
théoriquement les propriétés électriques telles que les charges nettes atomiques et le
moment dipolaire pour le compose L-Alanine-L-Méthionine.

Nous avons montré que, ces simulations numériques permettent néanmoins
d obtenir des informations fiables sur le rdle de la structure géométrique. Elles
constituent un outil précieux pour prédire I’ évolution des caractéristiques moléculaires,

et permettent ainsi d’ optimiser le choix des molécules, avant de les synthétiser.

En perspectives, une étude de la distribution de la densité éectronique a partir
des données de diffraction des rayons X du composé étudie permettra de déterminer
les différentes propriétés éectrostatiques et de les confirmer aux résultats trouves par

modélisation moléculaire du composé L-Alanine-L-Méthionine.






ANNEXE

ANNEXE A : Dénomination des Bases d'Orbitales Atomiques “

e STO/GTO "Slater typeorbital" /" Gaussian type orbital" :

Slater : proportionnelleaexp (- &)
Gaussienne : proportionnelle aexp (- & r?)
(Ou r représente la distance de I'électron par rapport au noyau)

Avantage des fonctions gaussiennes : le produit de 2 gaussiennes est une gaussienne, ce qui
facilite le calcul desintégrales bicentriques.

Inconvénient : il faut davantage de gaussiennes pour représenter correctement la densité
électronique (en particulier la région située pres du ceeur) ; plusieurs gaussiennes sont alors
regroupées en gaussiennes contractées (GC) ; chague GC est une combinaison linéaire de
gaussiennes primitives (GP)

e 3grandstypesdebases:

Minimale : chague orbitale est représentée par une fonction (ex. 5 fonctions pour
lesatomes de Li aNe—1s, 2s, 2py, 2py €t 2p; —; 7 fonctions pour H>0)

DZ, TZ, QZ ... ("double zeta', "triple zeta', "quadruple zeta' ...) : chaque
fonction de la base minimale est remplacée par 2 fonctions (DZ), 3 fonctions (TZ),
4(Q2) ...

"Split-valence (SV)" : chague orbitale atomique de valence est représentée par 2
fonctions de base (ou plus) tandis que les orbitales de ceeur sont représentées par 1
seulefonction (acetitre lavaence est "double zeta' ...)

e [Fonctionsde polarisation et fonctions diffuses:

Fonctions de polarisation (symbolisées par des"*" dans le nom de |a base)

Il sagit simplement de fonctions présentant une valeur plus éevée pour le nombre
quantique | par rapport aux orbitales occupées.

Elles sont introduites pour rendre compte de la distorsion des orbitales lors de la
formation des liaisons chimiques. Elles sont généralement rajoutées sous forme de
gaussi ennes non contractées.

En pratique, 6 (ou 5) orbitales de type d sont goutées aux atomes autres que
I'hydrogéne ou I'hélium (premiére * dans le nom de la base). 3 orbitales de type p
sont additionnées pour I'hydrogéne ou I'hédlium (deuxieme * dans le nom de la
base)

Fonctions diffuses (symbolisées par des "+" dans le nom de labase)

Ces gaussiennes ont de trés petits exposants et leur décroissance en fonction de la
distance au noyau est lente. Habituellement, les fonctions diffuses sont de type s et
p méme s l'on peut trouver des fonctions de polarisation diffuses. Elles sont
nécessaires afin de donner une description correcte des anions et des liaisons
faibles (interactions de van der Waals, par exemple) et sont fréguemment utilisées
pour le calcul des propriétés telles que les moments dipolaires ou la polarisabilité.
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e Exemples:

STO-3G : ce sont des fonctions de Slater remplacées par une combinaison linéaire de 3
gaussiennes

6-31G : pour chague atome, on a:
1 GC composée de 6 GP pour les orbitales de ceeur
2 fonctions pour chague orbitale de valence: 1 GC composee de 3 et 1 GP

6-31G** éequivalent a 6-31G (d, p) : identique a la 6-31G mais on goute les fonctions de
polarisation :

1 jeu de fonctions de type d (6 fonctions) pour les atomes autres que H et He
(1% étoile)

1 jeu de fonctions de type p (3 fonctions) pour les atomes H et He (2°™ étoile)

6-311++G(2d,2p) : pour chaque atome de lamolécule, on a:
1 GC composée de 6 GP pour les orbitales de ceeur
3 fonctions pour chaque orbitale de valence: 1 GC composée de 3 GP
1GP
1GP
On gjoute les fonctions de polarisation :
2 jeux de fonctions de type d pour les atomes autres que H et He
2 jeux de fonctions de type p pour les atomesH et He
Puislesfonctions diffuses:
Detype s et p (généralement) pour les atomes autres que H et He (1¥ +)
Detype s pour H et He (2°™ +)

e 2exemplesconcrets:

Décompte du nombre de fonctions et du nombre de gaussiennes primitives dans les 2 cas
suivants :
e Cen6-31G:
1 GC composée de 6 GP pour le ceeur
2 fonctions pour chague orbitale de valence 2s, 2px, 2py et 2py : 1 GC de 3 GP
et 1 GP
Donc en tout :
1+4*2=9fonctions; 6+4* (3+ 1) =22 primitives

e HOen6-31G** :

O : 1 GC composee de 6 GP pour le ceeur

2 fonctions pour chagque orbitale de valence 2s, 2px, 2py et 2py : 1 GC de 3 GP

et 1 GP
H : 2 fonctions pour |'orbitale de valence 1s: 1 GC de 3 GP
et 1 GP

Polarisation : 6 fonctions pour O et 3 pour H
Donc en tout :
(1+4*2+6) +2*(2 + 3) = 25 fonctions
(6+4*(3+1) +6) + 2* (4 + 3) = 42 primitives
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ANNEXE B : Lesacidesaminées “

Tableau B.1 Abréviations des 20 acides aminés.
Il'y a deux systems d'abréviation pour les acides aminés: le code a trios

lettres tandis le code a une lettres (tableau B.1). Il y a deux systems deux
d’ abréviation pour les acides aminés.

(All twenty amino acids involve in various protein formation through peptide bond).
Essential 3-lettre | 1- lettres

amino acid code code Structure Properties
L . Essential amino acid with
Histidine His H heteracydlic ring
| soleucine lle Essential amino acid
Leucine Leu L Essential amino acid
Lvsine Lvs K Essential amino acid, basis
y y in nature with amino group
. Essential amino acid with
Methionine  Met M sulpher atom
Phenylalanine, Phe F Essential amino acid,

aromatic amino acid
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Essential amino acid with

Threonine Thr hydroxyl group
Tryptophan Trp Aromatic ezei%ntlal amino
. Non-polar essential amino
Valine Va N
. Non-polar and Non-
Alanine Ala essential amino acid
Non-essential amino acid,
Arginine Arg but become essentia in
some conditions
Asparagine Asn Non-essential amino acid
sparag with amide group
Acidic amino acid with
Asparticacid | Asp two carboxyl group and

Non-essential amino acid
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Non-essential amino acid
with sulpher atom,

Cysteine Cys becomes essential in some
conditions
. . Acidic, Non-essential
Glutamicacid| Glu amino acid
. Non-essential amino acid
Glutamine GIn with amide group
. Non-polar, Non-essential
Glycine Gly amino acid
Non-essential amino acid
Proline Pro with imine group. Become
essentia in some condition
. Non-essential amino acid
Selenocysteine,  Sec with selenium
Serine Ser Non-essential amino acid

with hydroxyl group
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Non-essential amino acid

Taurine Tau with sulphonic acid group
Tvrosine Tvr Non-essential amino acid
y y with phenolic group
Ornithine omn Non-essential amino acid

involvein ureacycle
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ANNEXE C : La Protéine Data Bank (PDB)

La Proténe Data Bank (PDB)

La "protéine data Bank" [66] est une banque de données de structures
tridimensionnelles de macromolécules biologiques (protéines et acides nucléiques).
Les données structurales viennent en majorité des expériences de diffraction des
rayons X et de RMN. Les modeles peuvent étres déposes apres avoir satisfaits des tests
de validité (p.ex. stéréochimie, indices statistiques sur I'affinement). Les structures
sont disponibles gratuitement et peuvent étre téléchargées sur internet
(http://www.pdb.org/pdb/home/home.do).

Chague structure a un identifiant, se composant de 4 lettres ou chiffres.
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ANNEXE D : Distancesinteratomiques

Tableau A.2 : Distancesinteratomiques

Typedeliaison Longueur (A)
F3 - FP3 1.53
3 -2 1.50
FP3-F1 1.46
c-C Sp2 — F2 1.45
Aromatique 1.39
Car — 2 1.47
héct:grrozycéle 149
>C=C 1.33
Cc=C >C=C=C 131
>C=C=C=C< 1.28
R-O-R 143
CcC-0O RCO-OR 1.34
RCOO-R 1.44
C=0 >C=0 1.20
- F3-Bi 221
$3- H 1.09
C-H Car- H 1.08
Sp2-H 1.07
C-S >SC- 1.7243
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ANNEXE E : LOGICIEL

Utilisation du logiciel et Connaitre les différents modeles de calculs

GAUSSVIEW

Input / utput
Text Files

A-Dessin atome par atome::
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- _____________________________________________________________________]

B-Dessin par fragment :

C-Option decalcul :



ANNEXE
- _____________________________________________________________________]

D-Optimisation :

E- Mé&hode de calcul :



ANNEXE
- _____________________________________________________________________]

—Calcul fini
*Yes

f- Visualisation desrésultats:
 Quverture du fichier *.log
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Résumé
Résumé:

Letravail présenté dans le cadre de ce mémoire concerne a |’ étude des propriété structurale
et électroniqgue ALA- MET de formule chimigue CgH1sN203S. Ce composé se trouve dans
un systeme cristallin monoclinique avec un groupe de symétrie P21/c, donc il est
centrosymétrique. Pour déterminer la structure nous avons utilisés deux méthodes :la
premiere méthode est la modélisation moléculaire et la deuxiéme méthode est 1a diffraction
desrayon X. Dansles calculs théorigues, nous avons utilisées deux modéles : semi
empirique (base PM6) et Ab intio (HF et DFT avec la base 6-31G) en utilisant e logiciel
GAUSSI AN. Ces calculs sont de différents degré de précision. Nous avons effectué des
calculs d'optimisation de la géométrie libre et aussi détermination les modes de vibration de
notre molécule. Les résultats obtenus sont utilisés pour visualiser la distribution
éectronique sur lelong de la molécule ALA-MET.
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Abstract :

Thework presented in the context relates to the study of structural and electronic property
ALA MET with CgH16N20sS chemical formula. This compound isin a monoclinic crystal
system with a symmetry group P21/ c, it is a centrosymmetric. To determine the structure
we used two methods: the first method is molecular modeling and the second method isthe
X-ray diffraction. In theoretical calculations, we used two models. semi empirical (based
PM6) and Ab Inti6 (HF DFT and with the base 6-31G) using the GAUSSI AN software.
These calculations are different degree of accuracy. We conducted optimization of
geometry calculations and also the determination of the vibration modes of the title
compound. Theresults obtained are used to view the electronic distribution along the ALA -
MET molecule.
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