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Introduction Générale

Le but ultime et avoué de la chimie théorique est une description fidele des systemes
chimiques et biochimiques. Cependant, la nature méme de ces systémes moléculaires pose
un certain nombre de problemes : de par leur taille qui peut atteindre plusieurs milliers
ou millions d’atomes, mais aussi a cause de la complexité des mécanismes et processus
chimiques se déroulant en leur sein. La contrainte de taille de ces édifices peut étre atté-
nuer en utilisant des méthodes peu cotiteuses en mémoire et en temps de calcul comme les
méthodes de mécanique moléculaire (MM). Cette classe de méthodes a I’énorme avantage
de permettre d’atteindre les phénomenes dynamiques et statistiques a 1’aide de simula-
tion de dynamique moléculaire (MD pour Molecular Dynamics) ou Monte-Carlo (MC).
Néanmoins, la plupart d’entre elles sont incapables, par nature, de décrire la formation
ou la rupture de liaisons chimiques®.

Grace a 'augmentation de la puissance des ordinateurs et a 'efficacité toujours crois-
sante des algorithmes, la modélisation des systemes biochimiques a 'aide des méthodes
semi-empiriques [10-30] (SE) ou DFTB [31-39] (Density Functional based Tight Binding)
est devenu routiniere, plus particulierement avec ’avenement des algorithmes a croissance
linéaire? et la paramétrisation spécifique de ces méthodes & ’aide de bases de données.
Cette approche présente un bon compromis entre réactivité chimique et aspects dyna-
miques. En effet, la précision des méthodes SE et DFTB permet d’obtenir des informa-
tions qualitatives sur la structure et 1’énergie des états de transition et des intermédiaires
réactionnels, mais autorise aussi des trajectoires de MD représentatives.

Néanmoins, les nombreux processus et réactions chimiques intervenant dans ce genre
de systemes requierent souvent la rigueur et la précision des méthodes quantiques ab initio.
Le cotit de ces calculs et le nombre d’atomes des systemes étudiés étant tous les deux tres
élevés, il est impossible, encore aujourd’hui, de traiter ces systemes a ’aide uniquement de
ces approches. Néanmoins, la région ou ces évenements chimiques ont lieu, comme le site
actif d’une enzyme, représente typiquement une faible portion de la totalité du systeme.
Une stratégie attractive afin d’aborder 1’étude de systemes de taille importante consiste
donc a exploiter la nature locale des modifications de la densité électronique lors de la
formation ou de la rupture de certaines liaisons, ou bien encore lors d’une excitation ou
une désexcitation électronique par absorption ou émission d’un photon. La communauté
des chimistes théoriciens a donc développé un nombre important de méthodes appelées

LQuelques exemples de champs de forces réactifs existent comme ReaxFF [1-6] (Reactive Force Field)
par van Duin et Goddard, ainsi que celui developpé par Warshell, EVB [7-9] ( Empirical Valence Bond).

2Ces méthodes sont concues de telle sorte que le temps de calcul augmente linéairement avec la taille
du systeme, c’est-a-dire en O (M) ot M est le nombre d’atomes.
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mixtes ou hybrides qui consiste a diviser un systeme en différentes couches d’intéréts
distincts vis-a-vis du phénomene physique étudié.

L’exemple le plus communément utilisé est la solvatation d’un soluté dans un solvant
donné. Le nombre de molécules de solvant nécessaire a une modélisation satisfaisante de la
phase condensé (solvatation explicite) est cependant gigantesque. Il a donc été developpé
des approches qui consitent en une solvation implicite du substrat a 1’aide d’un conti-
nuum polarisable de constante diélectrique donnée (méthodes SCRF pour Self-Consistent
Reaction Field). Ces méthodes s’appliquent tout aussi bien aux méthodes de la chimie
quantique [40-46] qu’a celles de la mécanique moléculaire [41]. L’avantage mais aussi I'un
des désavantages des modeles de continuum est qu’ils moyennent les interactions solvant-
soluté : I'information dynamique du solvant est donc perdu.

Un moyen de recouvrer cet aspect statistique consiste a traiter le solvant a 1’aide d'une
méthode moins cotteuse que celle appliquée au soluté. L’utilisation d’'un des nombreux
modeles d’eau classiques non-polarisables (TIP3P [47], TIP4P [48], SPC [49], SPC/E [50],
ST2 [51], ...) allié a des conditions limites périodiques (PBC pour Periodic Boundary
Conditions) permet d’introduire efficacement la description explicite des molécules de
solvant [52-59]. Ce couplage entre une méthode de mécanique quantique (QM) et une
méthode classique MM est communément noté QM:MM?3. Lorsque le sous-systeme traité
au bas niveau de théorie est lui-méme représenté a ’aide d’'une méthode quantique, le
schéma de partition est alors noté QM:QM’ afin de différencier les deux niveaux de théorie.

Dans tous les cas considérés ci-dessus, nous n’avons pas envisagé le fait que, dans
certaines situations, il est impossible de diviser rigoureusement le systeme en deux sous-
ensembles distincts et non-joints. Il est alors indispensable de définir une frontiere phy-
sique entre les deux sous-systemes. Au milieu des années 70, il a donc été proposé par
Warshell [65] de définir la jonction au niveau d’un liaison covalente, et de représenter
la liaison pendante, consécutif a la séparation des deux parties, a l'aide d’une orbitale
localisée. Ceci donna naissance aux méthodes dites QM/MM ou le caractere « / » in-
dique la coupure d’'une liaison covalente. Une quinzaine d’année plus tard, Field, Bash et
Karplus [66] proposerent I'utilisation d’un atome d’hydrogene afin de saturer la valence
des atomes possedant des liaisons pendantes. Les dix dernieres années ont vu 1’émer-
gence de ces méthodes hybrides QM /MM, ainsi que d’un grand nombre de variantes qui
different quasiment exclusivement par le traitement de la jonction entre les parties QM
et MM. Par analogie, les extensions suivantes ont été développées : QM/QM’ [67, 68|,
QM/QM’ :SCRF [69], QM/MM:SCRF [69,70] et QM/QM’'/MM [71]. Basé sur des simu-
lations Born-Oppenheimer [72] ou Car-Parrinello [73], les approches QM /MM fournissent
maintenant des trajectoires de MD de temps convenable (quelques dizaines de picose-
condes).

Dans ce mémoire, nous allons nous intéresser aux méthodes hybrides mélant plusieurs
niveaux de théorie, et plus particulierement aux méthodes mixtes QM /MM dans le cadre
de la méthode Local Self-Consistent Field [74] (LSCF) développée a Nancy depuis plus
de dix ans. La majeur partie des travaux présentés ici concernent ses développements mé-

311 a été récemment proposé d’utiliser les modeles d’eau semi-empirique MP3-PIF [60] (Parametri-
zable Interaction Function) et MP3-MAIS [61] (Method Adapted for Intermolecular Studies), couplés &
lapproche & croissance linéaire Divide and Conquer [62-64] (D&C) afin d’effectuer des simulations de
MD.



thodologiques et théoriques, ainsi que 'étude de certains états électroniques de molécules
de taille variable.

Ce manuscrit est composé de trois parties regroupant sept chapitres. La premiere partie
expose les diverses méthodologies que nous avons utilisées lors des travaux de cette these.
Le premier chapitre introduit les méthodes quantiques dont nous avons eu besoin ou que
nous avons été amenés a modifier (méthode Hartree-Fock, théorie de la fonctionnelle de
la densité dépendante et indépendante du temps, méthode perturbative du type Mgller-
Plesset), ainsi que certaines méthodes incontournables post Hartree-Fock, telle que la
méthode de configuration d’interaction ou Coupled-Cluster. Le second chapitre présente
le principe général des calculs de mécanique moléculaire, ainsi que la fonction énergie
potentielle qui leur est associée. De plus, il contient une liste non exhaustive des différents
champs de forces utilisés en mécanique moléculaire. Le chapitre 3 présente les méthodes
de type hybrides QM/MM mélant mécanique quantique et mécanique moléculaire. En
particulier, il décrit les stratégies qui permettent le couplage des méthodes vues lors des
deux premiers chapitres, en soulignant la différence entre les approches Link-Atom (LA)
et par orbitales localisées.

La seconde partie contient une description détaillée de I’approche LSCF. Le chapitre
4 introduit 'ensemble des équations LSCF (modification du processus SCF, dérivées pre-
mieres et secondes de l'énergie par rapport aux coordonnées nucléaires), ainsi que les
différents points méthodologiques qui permettent son applicabilité aux calculs QM /MM.
Le chapitre 5 regroupe trois développements méthodologiques qui permettent une amélio-
ration de la description de la frontiere QM /MM. Le premier consiste & introduire un degré
de liberté a la liaison localisée représentant la jonction QM /MM, tandis que les deux points
développés par la suite proposent de prendre en compte les électrons de coeur de 'atome
frontiere, ainsi que quelques électrons de valence dans le cas de la liaison peptidique.

La troisieme et derniere partie regroupe deux exemples d’application de la méthodo-
logie LSCF/MM. Dans le chapitre 6, nous discutons de la procédure d’orthogonalisation
des orbitales localisées afin de déterminer de facon rigoureuse les ionisations de cceur de
molécules organiques et biomimétiques. Quant a lui, le chapitre 7 contient la détermi-
nation de spectres d’absorption UV-vis de polypeptides contenant a l'extrémité de leur
chaine latérale un chromophore de type azobenzene.

Apres la conclusion générale se trouve deux annexes a caractere plus théorique. La
premiere d’entre elles détaille les modifications apportées aux équations Coupled Perturbed
Hartree-Fock dans le cadre de la méthode LSCF. Dans la méme optique, la deuxieme
annexe regroupe une dérivation détaillée des expressions des dérivées premieres de la
correction au deuxieme ordre de 1’énergie Mgller-Plesset. Ces deux points sont en cours
d’implantation.
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Notations et Définitions

Dans cette section, nous définissons ’ensemble des notations que nous utiliserons dans
ce manuscrit. Pour ce qui est des acronymes, un glossaire les rassemblent a la fin de cette
these. Par soucis de cohérence, ’ensemble des abréviations et des acronymes est laissé en

anglais.
0.1 Notations
Coefficients  Indices
AOs [T 7 W)
x Dérivation par rapport a un déplacement nucléaire x
() Dérivation des intégrales sur la base des AOs seulement
par rapport a un déplacement nucléaire x
@ MOs ou SLBOs de spin «, énergies de MOs a, ...
p MOs ou SLBOs de spin 3, énergies de MOs £, ...
SLBOs occupées L)pr =1l 1,J,K,L
MOs occupées (Clui =cui 1,54, k.1
SLBOs virtuelles (L)pa =1lua A,B,C,D
MOs virtuelles (Clua = Cua  a,b,c,d
SLBOs occ. ou virt. (L),p=1,p P,Q,R,S
MOs occ. ou virt. (C)up = Cup D,q,T, 8
MOs ou SLBOs (D)t t,u,v,w

0.2 Plage de sommations

— M : Nombre de noyaux du systeme.

0.3 Programmes

n : Nombre d’électrons du systeme.

N : Nombre de fonctions de base.

L : Nombre de FO dans le systeme (sauf indications contraires)
occ : Toutes les MOs occupées ou toutes les SLBOs occupées.
virt : Toutes les MOs virtuelles ou toutes les SLBOs virtuelles.
all : Toutes les MOs et/ou toutes les SLBOs.

Sauf indications contraires, I'ensemble des calculs quantiques réalisés dans cette these
a été effectué a l'aide du logiciel Gaussian03 [75]. Une version modifiée de ce programme

bt
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a été utilisée afin de permettre la réalisation de calculs LSCF. L’implantation, 1’évolution
et les modifications apportées a ce code ont été réalisées principalement par X. Assfeld, V.
Rooy, N. Ferré, Y. Moreau et moi-méme. Les calculs QM /MM sont réalisés par couplage
entre cette version modifiée de Gaussian03 et le programme de modélisation moléculaire
Tinker4.2 [76]. Ce couplage a été réalisé par N. Ferré.
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1

La Mécanique Quantique

L’objectif de ce chapitre est de présenter de fagon succinte les différentes méthodes
que nous avons utilisé ou que nous avons été amenés a adapter a nos besoins.

1.1 Equation de Schrédinger

D’apres le premier postulat de la mécanique quantique, un systeme physique est com-
pletement défini & tout instant ¢ par sa fonction d’onde ¥ (aussi appelée vecteur d’état),
solution de I’équation de Schrodinger [77-83] dépendante du temps :

ov(r,t) -
T HY (r,t) (1.1)

th
ot H est I'opérateur hamiltonien associé au systeme. Dans le cas d’un systeme stationnaire
(c’est-a-dire ne dépendant pas explicitement du temps) et non relativiste, 1’équation de
Schrodinger (1.1) s’écrit suivant la forme indépendante du temps :

HY(r) = EV(r) (1.2)

ou & est I'énergie de I'état stationnaire considéré et ou r représente les coordonnées de
I’ensemble des particules du systeme. Dans le cas d'un systeme polyatomique moléculaire
composé de M noyaux et de n électrons, 'hamiltonien du systeme se développe (en unités
atomiques) suivant 1’expression :

__izﬂ_f;ﬂ vy A
- 2 ! 2MA A p 7 ‘RA—I‘i‘

I S)BITENN o) SEe L v
i g>i \r - 14 A B>A ’RB_RA’

ou 4; est I'opérateur laplacien par rapport aux coordonnées de I’électron i. Dans cette
expression, Ra et r; représentent les vecteurs position du noyau A et de 1’électron 1.
Les deux premiers termes représentent respectivement les opérateurs associés a 1’énergie
cinétique des électrons et des noyaux. Z, est la charge du noyau A, tandis que My
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est sa masse. Le terme suivant décrit I'interaction entre noyaux et électrons, tandis que
les deux derniers termes correspondent a l'interaction électron-électron et noyau-noyau,
respectivement.

1.2 L’approximation de Born-Oppenheimer

La masse d'un électron étant pres de deux mille fois moins importante que celle du
proton, leurs mouvements relatifs peuvent étre découplés. On se ramene ainsi a 1’étude
du comportement électronique dans le champ créé par des noyaux fixes. Ce découplage,
appelé approximation de Born-Oppenheimer [84], consiste a négliger le terme d’énergie
cinétique des noyaux dans l'expression (1.3) et a considérer que le terme d’interaction
noyau-noyau est constant. Les termes subsistants dans 1’équation (1.3) permettent de
définir 'hamiltonien électronique :

Hetee = — Z “A - ZZ!RA—r!JFZZ\rJ—rZ (1.4)

i J>0
La solution de I’équation de Schriodinger correspondante, Wy,

ﬂelecwelec - gelecwelec (15)

est la fonction d’onde électronique du systéeme considéré décrivant le mouvement des
électrons.

!pelec = q—/elec ({ru RA}) (16)

Ve dépend explicitement des coordonnées des électrons mais de facon paramétrique des
coordonnées nucléaires, tout comme 1’énergie électronique :

(c:elec = Celec ({RA}) (17)

L’énergie totale & est alors donnée par la relation (1.8) :

& N~ ZaZe 1.8
tot — elec+z Z |RB—RA| ( : )

A B>A

Dans le cadre de 'approximation de Born-Oppenheimer, on définit I’hamiltonien nucléaire
Huua permettant de décrire le mouvement des noyaux dans le champ moyen des électrons.

ﬂnuclz—izﬂzAﬂA+< Z Ai - ZZ|RA_I~|+ZZ|1~]—1~Z>

A T 3>t
M M
ZaZp
+ Z Z |RB - RA|
A B>A (1 9)
Mo VA |
— Z 2M AA + gelec {RA} + Z Z |RB - RA|

A B>A

1
:—E Ap+ o
— 20y AT Ctot
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1.3. Approximation orbitale et déterminant de Slater

~

ol <A> représente la moyenne de 'opérateur A sur les coordonnées électroniques. Les

fonctions d’onde ¥, vérifiant I’équation de Schrodinger suivante

~

7—{nuclwnucl - gwnucl (]. . 10)

décrivent les mouvements de translation, rotation et vibration des noyaux.

Viucl = Yuel ({Ra}) (1.11)

Dans 'expression (1.10), £ représente 1'énergie totale du systeme, donnée par la relation
(1.2), dans le cadre de I'approximation de Born-Oppenheimer, incluant les composantes
électronique, vibrationnelle, rotationnelle et translationnelle.

4 ({I'“ RA}) = welec ({I‘Z, RA}) gpnucl ({RA}) (112)

Dans le reste de ce chapitre, nous allons plus particulierement nous intéresser au probleme
électronique [85-90)]

1.3 Approximation orbitale et déterminant de Slater

L’approximation orbitale consiste a représenter la fonction d’onde multiélectronique
Yelee du systeme comme le produit de fonctions d’onde monoélectroniques {¢;}, ...,

Welec (I‘l,rg, e ,I'n) = Welec (]_, 2, . ,TL) = le (1) ¢2 (2) PN ¢n (TL) (]_]_3)

L’ensemble {¢i}1§i§n correspond a un jeu de spinorbitales, pouvant étre décomposées
comme le produit d’'une fonction de spin w (« ou [3) et d’une fonction spatiale (i) :

¢i(i) = wi(1)pi(2) (1.14)

Etant des fermions (particules de spin demi-entier), les électrons sont régis par le principe
d’exclusion de Pauli [91] stipulant que I’échange de deux particules fermioniques change
le signe de la fonction d’onde du systeme. En combinant I’approximation orbitale et le
principe d’exclusion de Pauli, la fonction d’onde V. est exprimée sous la forme d'un
déterminant de Slater [92], antisymétrique par nature :

pa(1) ... ¢n(1§

1 $(2) ... 6.(2)]
ﬁ : : . | = |12 . . . P (1.15)

bi(n) da(n) .. duln)

—~
DO =
~— —

o3}
q—/elec = (bl

ou le facteur \/Lﬁ permet de normer le déterminant W..

11
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1.4 La méthode Hartree-Fock

Dans le cadre de la méthode Hartree-Fock [93,94] (HF), 'hamiltonien électronique
s’écrit :

f{ozﬂeleczz A Z|RA—I'|
SIS

i g>1

+ZZ,%_E

Lo (1.16)

ou le terme monoélectronique He (7) , appelé hamiltonien de cceur, regroupe le terme
d’énergie cinétique et d’attraction des noyaux et de 1’électron ¢. Le dernier terme de
I'équation (1.16) étant, quant a lui, un opérateur biélectronique représentant la répul-
sion entre électrons. Dans la suite de ce chapitre, on se placera dans le cas ou le jeu de
spinorbitales forme une base orthonormeée, c’est-a-dire :

(9ilj) = dij (1.17)
ol d;; est le symbole de Kronecker tel que :
e
L’énergie du systeme est donnée par la relation (1.19).
Ey = et = (T H,| W) (1.19)
W) = |9102 - . . Pn) (1.20)

Le développement de cette expression en utilisant les propriétés du déterminant de Slater
conduit a :

n

B = 360 o1)
323 [(sma|

i J>1

(1.21)

B(005(2)) = (D)

Do)
On définit alors 'opérateur de Fock Ia , tel que :
F¢i = £iP; (1-22)

F(1) = B+ Y [J;u) - &(1)] (1.23)
ot J; et K; sont respectivement les opérateurs de Coulomb et d’échange :

Ji(D)(1) = 6;(1) / ¢:<2>é¢i<2>dm (1.24)
Ki(1)o;(1) = (1 /<Z> (2)dr (1.25)

12



1.4. La méthode Hartree-Fock

1.4.1 Les équations de Roothaan

Dans la suite de ce chapitre, nous nous placerons dans le cas d'un systeme a couches fer-
mées et nous utiliserons alors le formalisme restreint ou RHF (Restricted Hartree-Fock),
pour lequel deux électrons de spin différents dans une méme orbitale moléculaire (MO
pour Molecular Orbital) possedent une partie d’espace identique. Dans ce cas, le nombre
n représentera le nombre de MOs doublement occupées®. Conformément & 1’approxima-
tion LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals), nous allons maintenant introduire
une base de N orbitales atomiques (AOs pour Atomic Orbitals), préalablement définies,

{XM}IS#SN, tel que :

o) =) cuilxu) = Y cuile) (1.26)

Sur cette base d’AO, 'élément pv de 'opérateur de Fock F' s’exprime :

B = Ol ) = (FW) = 15, + 3 P [Gtloo) = Sl (12
Ao

— H+ Y P (h) - uolin)|  (129)

HE, = (B w) = (ul Blw) (1.29)
1

(o Xe) = (avfAc) = /1) / xu<1>xy<1>—QXA<2>XG<2>dndTQ (1.30)
1

(Xa o Xo) = (uAlva) = /( i /(2) 2)- (1o (2)dndr, (1.31)

On définit alors, en formalisme restreint, 1’élément prv de la matrice densité totale du
systeme P7 comme?® :
n
Pl,=2) " cuicui (1.32)
i
L’énergie électronique du systeme s’écrit donc, sur la base des AOs :

E= Z Hu+ = Z P PL G (1.33)

MVAJ

Sous forme matricielle, la matrice de Fock F peut se décomposer selon :

F=H+G (1.34)

4Dans le cas de systémes & couches ouvertes, le formalisme UHF ( Unrestricted Hartree-Fock), développé
par Pople-Nesbet [95] et Berthier [96,97] simultanément, peut étre utilisé.
SDans le formalisme UHF, la matrice densité est définie selon la relation PT = P + P? =

ny uv v
occ® occ? B B
Zia ;u l/’L + Zzﬁ /ucllz N

13
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ou
Y 1
G =3P (o) = S{uolv) (1.35)
Ao
1
Gunro = (ur|Ao) = 5 (po|Av) (1.36)
La condition de stationnarité de I’énergie par rapport aux coefficients {c,; h1<u<n :
1<i<N
OF
=0 (1.37)
(SCW'

conduit aux équations de Roothaan [98] :

N N
Z F,uzzcui = Z S/u/cl/igi (138)

ou sous forme matricielle,

F-C=S-C-E (1.39)

La matrice S représente la matrice métrique de la base considérée, ou matrice de recou-
vrement, tel que S, = (u|v). De plus, la matrice C regroupe les coefficients des AOs dans
les MOs, tel que : (C),; = ¢, On introduit alors la matrice X permettant de travailler
dans une base d’AOs orthogonales, tel que :

XS X=1I (1.40)

ou I représente la matrice identité. La matrice X correspond a une matrice d’orthogona-
lisation de la base d’AOs. Dans le cas général d'un calcul SCF, cette matrice est égale a
S—1/2 appelé matrice d’orthogonalisation de Lowdin [99]. La multiplication & gauche de
I'expression (1.39) par X', matrice adjointe de la matrice X, permet de se ramener & un
probleme standard aux valeurs propres hermitiques :

F.C'=C-E (1.41)
avec

FF=X.F-X (1.42)

cC=X.C (1.43)

1.4.2 La méthode de résolution auto-cohérente SCF

La résolution de I’équation (1.41) s’effectue donc par diagonalisation de la matrice F’.
Cependant cette matrice dépend des coefficients C recherchés. Pour résoudre ce probleme,
on utilise une méthode itérative appelée résolution auto-cohérente ou SCF (Self-Consistent

Field) permettant de déterminer les coefficients {c,;}1<u<n. L’algorithme est résumé ci-
1<i<N
dessous :

14



1.5. Les méthodes post Hartree-Fock

Estimation de la matrice densité P.

Construction de la matrice de Fock F = H® + G.

Expression de F dans la base orthogonale : F' = X' . F - X (X = S~1/2),
Diagonalisation de F'.

Transformation des MOs dans la base non-orthogonale : C = X - C'.

1Ty [P (HE + F)].

Calcul de la nouvelle matrice densité P et calcul de I'énergie £/ = 3

NS ot =

Test de convergence sur E et/ou P. Si non satisfait, retour a 2.

Cependant, les méthodes de type HF ne permettent pas d’obtenir I’énergie exacte du
systeme, méme dans le cas d'une base d’AOs complete (CBS pour Complete Basis Set)
Ceci est dit au traitement du terme biélectronique de répulsion électron-électron, < T”
qui n’est pris en compte que par le biais d’'une moyenne globale. La méthode HF fait partie
des méthodes de champ moyen, c’est-a-dire qu’un électron évolue dans le champ moyen
créé par les autres électrons. Nous allons voir dans les sections suivantes, comment aller

au-dela de 'approximation de HF.

1.5 Les méthodes post Hartree-Fock

On définit I'énergie de corrélation E.,, comme la différence entre I’énergie exacte non-
relativiste du systeme &, et I'énergie HF E, dans la limite d’'une base supposée compléte
d’AOs.

Foom = &0 — (1.44)

Cette énergie est toujours négative puisque le principe variationnel assure que 1’énergie
E, est toujours supérieure a &,.

1.5.1 Les méthodes d’interaction de configuration

Un moyen d’obtenir I’ensemble ou un fragment de cette énergie de corrélation est
de décomposer la fonction d’onde multiélectronique CI [100, 101]( Configuration Interac-
tion) du systeme @, comme une combinaison linéaire de plusieurs déterminants de Slater.
Ces déterminants, construits par excitation d’'un ou plusieurs électrons d’une spinorbi-
tale occupée vers une spinorbitale vacante, sont basés sur un déterminant de référence ¥,
(souvent de type HF).

occ virt occ virt occ virt
b = C,0, +ZZCW+ZZC§@5’)+ SN Cbewe v (1.45)
1<j a<b 1<j<k a<b<c

ou V7, lpab et Wfﬁf correspondent respectivement aux mono, di et tri-excitations. ¥{ re-
présente lexmtatlon d’un électron de la spinorbitale ¢ vers la spinorbitale a. On montre
que Dénergie obtenue en accord avec cette fonction d’onde @y, (&, H,|®,), est forcément
supérieure a 1’énergie exacte du systeme.

Lorsque 'ensemble des excitations est pris en compte, cette méthode est appelée Full

CI. Cependant, cette solution, bien que tres élégante, est tres cotiteuse a cause du nombre
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important d’excitations a prendre en compte. Lorsque que ’on ne considere que les mono
et les di-excitations, ce qui est généralement le cas a cause de leur part importante a
I'énergie de corrélation, cette méthodologie est appelée CISD (Configuration Interaction
Single Double). Cette derniere permet de récupérer une part importante de la corrélation
dynamique du systeme. Cependant, le désavantage principal de celle-ci est qu’elle n’est
pas size-consistent, ni par conséquent size-extensive. Une méthode est dite size-consistent
si I’énergie de deux systemes sans interaction est égale a la somme des énergies des deux
systemes. Le concept de size-extensivity illustre le fait que I'énergie d’un systeme doit
croitre linéairement avec le nombre d’atomes qui le compose.

1.5.2 Les méthodes Coupled-Cluster

Un moyen d’obtenir une méthode size-consistent est proposé par I’approche Coupled-
Cluster (CC) [102-104] qui consiste a inclure toutes les corrections d’un type donné a
I’ordre infini. Ceci s’effectue grace a la fonction d’onde CC :

Voo = e, (1.46)

; o1, 1. A
eT:H+T+§T?+6T*+OGﬂ (1.47)

ou T est lopérateur cluster défini par :
T=Ty+To+T5+...+T, (1.48)

L’opérateur T; a pour effet de générer tous les déterminants de Slater correspondant aux
i®me excitations. Cependant, cette méthode a pour défaut de ne pas étre variationnelle :
une énergie inférieure a I'énergie exacte du systeme peut étre obtenue. Ceci est aussi le
cas des approches perturbatives que nous allons voir dans la section suivante.

1.5.3 Les méthodes perturbatives de type Mgller-Plesset

La théorie des perturbations de Rayleigh-Schridinger consiste a développer en série
de Taylor I’énergie du systeme. On définit alors 'hamiltonien du systeme H comme étant
la somme d’un hamiltonien de référence H, et d’'un opérateur de perturbation V.

H=H,+V (1.49)

Dans le cas de la théorie des perturbations de Mgller-Plesset a 'ordre n (MPn), 'hamil-
tonien de référence est donné par la relation [105,106] :

H,=Y F(i) (1.50)
En se limitant a 'ordre 2 dans le développement (MP2), on aboutit a I’équation (1.51)
Eiow = E, + E® (1.51)
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1.6. La théorie de la fonctionnelle de la densité

ot la correction de 1’énergie au deuxieme ordre £ est donnée par la relation :

2
occ virt ab occ virt
(2) < l] >) ab
S SRR A Sy 0
1<) a<b i ab
avec

TE = (ial|jb)/ DY (1.53)
fo =€, +€—€ —€p (1.54)

1.6 La théorie de la fonctionnelle de la densité

L’idée centrale de la théorie de la fonctionnelle de la densité DFT (Density Functional
Theory) est basée sur les théoremes de Hohenberg-Kohn [107] (HK) et 'existence d’'un
systeme de référence sans interaction ayant une densité électronique pg(r) égale a celle du
systeme réel p(r) en interaction. Ce systeme de référence est représenté par un déterminant
de Slater ¥(r), constitué d’orbitales monoélectroniques {¢;(r)}, ...,

ps(r) = p(r) = 3 67(x)i(r) (1.55)

Le premier théoreme établit que I'état fondamental électronique d’un systéeme physique
est completement déterminé par la connaissance de sa densité électronique p(r), et ainsi
la fonction d’onde de 'état fondamental est une fonctionnelle de la densité ¥ [p(r)]. En
d’autres termes, il existe une relation bi-univoque entre la densité électronique du systeme
et le potentiel externe Vo [p(r)] = Epe [p(r)]. Le second théoreme prouve l'existence d’un
principe variationnel, ¢’est-a-dire, que I’énergie calculée avec une densité électronique p'(r)
différente de la densité exacte p(r) conduira nécessairement a une énergie supérieure. Ces
deux théoremes permettent de décrire tout le systeme grace a un outil mathématique a
trois dimensions, la densité électronique p(r), comparé aux théories précédentes décrivant
le systeme avec une fonction d’onde ¥ (rq,ro,...,1,) a 3n dimensions [108-110].

1.6.1 Les équations de Kohn-Sham

D’apres les travaux de Kohn et Sham [111] (KS), on peut décomposer I’énergie totale
du systeme E [p(r)] de la maniére suivante :

Elp(r)] =V ip(r)] + Ts [p(r)] + Exc [p(r)] (1.56)

ou V' [p(r)] représente la composante électrostatique classique décomposée en contribution
noyau-électron E,. [p(r)] et électron-électron J [p(r)].

V [p(r)] = Buelp()] + 7 [p Z [ [ [ s
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Le deuxieéme terme Tg [p(r)] correspond a l'énergie cinétique du systeme sans interaction

(Ene [p(r)] = 0).
T = __Z/¢ r¢z (158)

Quant a F,.[p(r)], il regroupe la contribution de I’échange (x) et de la corrélation (c),
ainsi qu'un terme 7' [p(r)] — Ts [p(r)] correspondant a la différence entre I’énergie cinétique
du systeme réel en interaction et celle du systeme référence sans interaction. Cette quan-
tité est centrale en théorie de la fonctionnelle de la densité. En utilisant la condition de
stationnarité de F [p(r)] par rapport a p(r),

O [p(r)]

Som) = (1.59)

on déduit les équations de KS :

o) Bl
{ A Z |I‘—RA| /|r_r/|dr + 5p(r) }9252( ) 2¢1( ) (160>

que 'on peut réécrire sous forme d’un probleme aux valeurs propres :

FKS¢1’(I') = €i¢i(1‘) (1-61)

Ces équations se résolvent de maniere auto-cohérente, tout comme les équations de HF
en développant les orbitales monoélectroniques {¢;(r)},.,,, sur une base d’orbitales ato-

miques {X}L(r)}lgﬂSN7
r) = Z CriXu(T) (1.62)

qui conduit a
Fgxs-C=S-C-E (1.63)

1.6.2 Les fonctionnelles d’échange-corrélation

On définit le potentiel d’échange-corrélation vy.(r) par la dérivée de la fonctionnelle
d’échange-corrélation Ey. [p(r)] :

Oexe (1)
Op(r)
La connaissance de ce potentiel, intervenant dans les équations de KS, permet de déter-

miner de fagon exacte la densité électronique, et donc les valeurs exactes de I'ensemble
des observables de 1'état fondamental®. Cependant, la nature et la forme mathématique

/UXC(r) = /N  ~ &xc [p(r)] + p([‘) (164)

5Nous rappelons qu’a ce stade, aucune approximation ou simplification n’a été apportée dans les
équations.
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précise de ce potentiel est inconnue, ce qui donne naissance a plusieurs types d’approxima-
tion permettant d’approcher au mieux cette quantité. Généralement, ’énergie d’échange-
corrélation F,. est divisé en deux termes : un terme d’échange F, et un terme de cor-
rélation E., bien que cette séparation ne soit pas justifiée théoriquement. L’échange est
normalement associée aux interactions entre électrons de méme spin, tandis que la corré-
lation représente s’applique a tous les électrons.

Eyxe = Ex + E, (1.65)

Les différentes fonctionnelles sont donc classées en tant que fonctionnelle d’échange ou
de corrélation, 'association de ces deux types donnant naissance a une fonctionnelle
d’échange-corrélation. On distingue trois grandes familles de fonctionnelles d’échange et
de corrélation [112] :

— Les fonctionnelles de type LDA (Local Density Approzimation) pour lesquelles la
densité est supposée se comporter localement comme la densité d’un gaz uniforme
d’électrons (jellium). De fagon équivalente, la densité est considérée comme uniforme
et variant de facon lente avec la position 7. La plus ancienne est la fonctionnelle
d’énergie cinétique du gaz uniforme d’électron déterminée par Thomas-Fermi [113,
114]. Suivant ce principe, Dirac détermina la fonctionnelle d’échange du gaz uniforme
d’électron [115], ce qui donna naissance a la méthode Xa de Slater en 1951 [116].
Cette fonctionnelle peut étre considérée comme une fonctionnelle LDA ot I'énergie
de corrélation est négligée, et 1'énergie d’échange, donnée par la fonctionnelle de
Dirac, est pondérée par un facteur . Basé sur les travaux de Ceperley et Alder [117]
qui utiliserent la méthode Monte-Carlo quantique pour déterminer la fonctionnelle
de corrélation du jellium, Vosko, Wilk et Nusair (VWN) trouverent une fonction
ajustant au mieux leurs données, afin d’obtenir une fonctionnelle de corrélation [118].

— Pour décrire le caractere non-uniforme de la densité électronique, les méthodes GGA
(Generalized Gradient Approzimation) ont été introduites afin d’insérer une correc-
tion utilisant le gradient de la densité @. Nous citerons les fonctionnelles d’échange
PW86 [119] (Perdew et Wang), ainsi que celle de Becke [120] (B ou B88) ou bien
encore PBE [121,122]. Nous citerons aussi la fonctionnelle de corrélation PW91 [123]
et LYP [124] (Lee, Yang et Parr), donnant naissance a la fonctionnelle BLYP [120]
par combinaison avec la fonctionnelle d’échange de Becke. Il existe aussi les fonc-
tionnelles meta-GGA utilisant la densité d’énergie cinétique pour correction [125].

— Enfin, les fonctionnelles de type hybride introduisent un certain pourcentage d’échange
HF (cpgr) en accord avec la théorie de la connection adiabatique entre le systeme
de référence sans interaction et le systéme réel oti les électrons interagissent®. Nous
citerons ici les fonctionnelles tres connues comme B3LYP, B3PWO91 [123,128-130],
BH&HLYP [131] ou encore PBEO [132].

Les fonctionnelles hybrides sont connues comme étant les plus performantes pour la struc-
ture électronique. Cependant, leur cotit en temps de calcul est bien supérieur aux fonction-
nelles LDA ou GGA. Si, tout comme les fonctionnelles LDA et GGA, elles nécessitent le

"Nous pourrons remarquer qu’il existe aussi la version utilisant des densités différentes pour les élec-
trons de spin « et 3, nommée LSDA (Local Spin Density Approximation).

8Les fonctionnelles GWA [126,127] (GW Approzimation) introduisent ce pourcentage de fagon non-
uniforme & ’aide d’une fonction d’écrantage.
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calcul de I’énergie d’échange-corrélation sur une grille d’intégration, elles different des pre-
mieres par le calcul de ’échange HF. Dans le cas des fonctionnelles hybrides, 'opérateur
de Fock s’écrit :

- p(r')
FKS—{ A, Z|r—RA\ /|r—r’d

o [ e - S0

ou le quatrieme terme représente I’échange HF pondéré par le facteur cyp (taux d’échange

HF).

(1.66)

1.6.3 La théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du
temps

La méthode de la fonctionnelle de la densité dépendante du temps TD-DFT (Time-
Dependent Density Functional Theory) est basée sur le théoreme de Runge-Gross [133]
et sa généralisation aux systemes moléculaires par van Leeuwen [134]. Le théoreme de
Runge-Gross représente la version dépendante du temps du premier théoreme d’HK. Il
constitue la base des équations de KS dépendantes du temps. Par analogie avec la version
indépendante du temps, on suppose qu’il existe un systeme référence dépendant du temps
sans interaction et décrit par un déterminant de Slater ¥ (r,t) construit sur des orbitales
monoélectroniques ;(r, t), tel que :

pS<r7t) = p(r,t) = Zw;(rvt>¢i(rat) (1'67)

On en déduit les équations de KS dépendante du temps :

_1 i 5EX¢ [p(r,t)] (r _ - (r
{ o §|r—RA| J o+ }W’“ fran et

= Z%@Z)j([‘, t)

(1.68)

qui peut s’exprimer comme un probleme aux valeurs propres en développant les fonc-
tions monoélectroniques {¢,(r, )}, .y sur une base de fonctions, monoélectroniques elles
aussi, mais indépendantes du temps, tel que :

1) =) )y (r) (1.69)

q
En notation matricielle, ceci conduit a :

0
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1.6. La théorie de la fonctionnelle de la densité

1.6.4 Réponse linéaire

Dans le cadre de I'approximation de la réponse linéaire, on suppose que le systeme
est, dans son état fondamental, décrit par les équations de KS indépendantes du temps.
Un champ électrique dépendant du temps est alors appliqué au systeme, et on cherche a
déterminer la réponse linéaire (c’est-a-dire la réponse au premier ordre) du systeme défini
par sa matrice densité P et sa matrice de Fock F :

Py =B + By (1.71)
Foq = F}) + Fy) (1.72)

La perturbation due au champ électrique dépendant du temps comporte deux termes. La

premiere contribution correspond au champ électrique lui-méme :
1 —iw *iwW
gpq = 5 [que ! + fqpe t] (173)

ou les éléments f,, sont des opérateurs monoélectroniques décrivant le type de perturba-
tion et tel que,

FIE;) - AFZES) + 9pq (1.74)
OFp)
0) _ Pq (1)
N DI L (1.75)

st

La matrice densité est, quant a elle, affectée au premier ordre par :

1 —iw iw
Péql) = = [dypgexp ™" +d! exp™’] (1.76)

2
ou les éléments d,, représentent les densités de perturbation. En notant, z,, = d,; et
Yai = djq, nous obtenons un probléeme aux valeurs propres non hermitien

(fz?* f*) @) — v ((1] _01) (?) (1.77)

Ajajp = 0ij0ap(eq — €1) + (taljb) — cur(ijlab) + (1 — cHF)(z'a]fXCUb) (1.78)
Biajo = (ialbj) — cup(iblaj) + (1 — cur)(ial fxc[bJ) (1.79)
dans le cas d'une fonctionnelle d’échange-corrélation hybride. Nous noterons qu’il existe
une maniere simple de se ramener a un probléeme aux valeurs propres hermitien, en effec-
tuant approximation TDA (Tamm-Dancoff Approzimation), qui correspond a négliger

la matrice B dans 'expression (1.77) [135,136]. L’équation (1.77) peut étre convertie en
un probleme hermitien en considérant que les orbitales sont réelles :

(A-B)/2. (A+B)-(A-B)Y?.Z =7 (1.80)
Z=(A-B)2.(X+Y) (1.81)

*
ap

avec

La matrice Z, correspondant aux vecteurs propres, et les valeurs propres w permet de
déterminer les longueurs d’onde de transition entre I’état fondamental et les états excités
considérés, ainsi que les moments de transition, que I’on peut faire correspondre aux forces
d’oscillateurs.
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1.6.5 Relation avec les méthodes TD-HF et CIS

Les éléments de matrice de la méthode Time-Dependent Hartree-Fock peuvent étre
facilement obtenus en fixant le pourcentage d’échange HF a 100 % (cyp = 1) dans la
relation (1.78). Ceci conduit a I’expression :

Aiajb = (5ij(5ab(€a — 81,) + (ZCLH]b) (182)
Biajp = (ial|bj) (1.83)
De méme en effectuant 'approximation TDA, qui correspond a négliger la matrice B dans

I'expression (1.82), nous obtenons 'expression de la matrice A de la méthode CIS [137]
(Configuration Interaction Single) :

Aiajb = 51‘]‘5(11)(8,1 — Eb) + (Z(l”jb) (184)
qui conduisent au probleme aux valeurs propres suivant :
A X =wX (1.85)

Il existe donc une relation tres forte entre ces trois méthodes selon le type de potentiel
d’échange-corrélation, le niveau d’approximation et le formalisme utilisé (Fia. 1.1). Nous
renvoyons le lecteur a l'excellent article de A. Dreuw et M. Head-Gordon [138] pour de
plus amples détails sur les équations TD-DFT, TD-HF et CIS.

Fic. 1.1 — Représentation schématique de la relation entre les théories Hartree-Fock
(HF), Density Functional Theory (DFT), Time-Dependent Hartree-Fock (TD-HF), Time-
Dependent Density Functional Theory (TD-DFT), Configuration Interaction Single (CIS)
et I'approximation Tamm-Dancoff (TDA) en TD-DFT.

CIS

Formalisme CI B=0

HF A Réponse Linéaire A TDHF

DFT v Réponse Linéaire Y TDDFT

Formalisme CI B=0

TDA
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2

La Mécanique Moléculaire

2.1 Les champs de forces

Les différentes méthodes de chimie quantique présentées au chapitre précédent per-
mettent une description tres précise du systeme, et plus particulierement de la fonc-
tion d’onde électronique. Cependant, leur cout en temps de calcul et en ressources infor-
matiques peut devenir tres important méme pour des systemes comportant un nombre
d’atomes tres faible. Ce cotit est principalement du au calcul de I’énergie électronique pour
une configuration nucléaire donnée, conséquence de la résolution approchée de I’'équation
de Schrodinger. Afin d’éviter cet obstacle, les champs de forces utilisent une fonction
paramétrée, correspondant a la fonction énergie potentielle du systeme, dépendant ex-
plicitement des coordonnées nucléaires. Ces parametres peuvent provenir de différentes
approches, comme de valeurs expérimentales ou bien encore étre ajustés sur des calculs
quantiques. Dans les méthodes basées sur les champs de forces, que 'on réfere souvent
par méthodes de mécanique moléculaire (MM), le systéme est décrit par un ensemble
d’atomes représentés par leurs différents parametres. Ces atomes interagissent alors par
un ensemble de potentiels prédéfinis, définissant la fonction énergie potentielle du champ
de forces considéré [139,140].

2.2 La fonction énergie potentielle

De maniere générale, la fonction d’énergie potentielle d’un systéme moléculaire com-
portant M atomes de position {ra}, ., est définie par la relation :

EMM (rla rg,..., rM) = Viiaisons + Vangles + V:iiédres + V;mpropres + ‘/vdw + ‘/:3169 (21)

liés non-liés

Ol WViaisons; Vangles, Vdisdres €6 Vimpropres T€présentent respectivement 1’énergie potentielle des
liaisons, des angles, des diedres et des diedres impropres. Ces quatre termes sont regroupés
dans les potentiels concernant les termes liés. On définit aussi les termes correspondant
aux interactions non-liées, Vi qw et Viee, qui sont les potentiels d’interaction de van der
Waals (vdw) et électrostatiques. Dans les champs de forces les plus communs, les termes
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Chapitre 2. La Mécanique Moléculaire

liés suivent, en général, les relations suivantes :

1
‘/liaisons - Z 5[67»(7” - TO)2 (22)
liaisons
1
V;ngles = Z §k9<9 - 90)2 (23)
angles

V;ii‘cdrcs = Z Z 1 + cos TL¢ 7)] (24)

diedres n

1
V;mpropres - Z ékz d2 (25)

impropres

Le terme de liaisons (resp. d’angles) est un potentiel harmonique de constante de force
k. (resp. kg) et de valeur a I’équilibre égale a r, (resp. 6,). Le potentiel correspondant
aux diedres est développé en série de Fourier ce qui permet de reproduire le caractere
périodique de ce potentiel. Les valeurs de V,, permettent de reproduire le profil de torsion,
tandis que ¢ représente 'angle de torsion et v le déphasage a l'origine. Dans la plupart des
champs de forces, on considere aussi les angles diedres impropres, de potentiel Vimpropres
et de constante de raideur k;. Ce potentiel est utilisé pour empécher la pyramidalisation
d'un atome hybridé sp?. d représente alors la distance entre le plan défini par les trois
permiers atomes et le dernier. Considérons maintenant les termes non-liés. Leur expression
VdW Z 45AB

est donnée par :
UAB . UAB ‘
—_— — | = 2.6
= (RAB> (RAB) ] 20

elec - Z 1195 (27)

A>B

ou Viqw représente le potentiel d’'interaction de Lennard-Jones (LJ) 6-12 et V. I'inter-
action coulombienne entre deux charges g4 et ¢g. Le terme en r~'2 du potentiel de LJ
correspond a la répulsion a tres courte portée (non-interpénétrabilité des nuages électro-
niques ou violation du principe de Pauli et répulsion noyau-noyau), tandis que le terme
en r~° reproduit I'attraction a longue portée principalement due aux forces de dispersion

9. Dans la majeure partie des cas, les paramétres {€AB}1<A<M et {oap}1<a<m entre deux
<M 1<B<M

atomes A et B sont calculés d’apres les regles de comb1na1sons de Lorentz-Berthelo

EAB = \/EAEB (28)

oA+ 0
Oup = % (2.9)

10 .

9Dans les versions précédentes des champs de forces, un terme prenant en compte 'interaction spéci-
fique par liaison hydrogene (LH) était présent, de forme ), ;1 [%{‘QB — gl—joﬂ.
0Le champ de forces OPLS (Section 2.3) utilise une moyenne géométrique pour calculer a la fois e4p

(eaB = \/EAER), mais aussi oap (0ap = \/0A0B).
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2.3. Champs de forces usuels

Les interactions non-liées suivent, dans la plupart des cas, la condition 1-4. Celle-ci stipule
que les interactions entre deux atomes sont prises en compte s’ils sont séparés par au moins
trois liaisons. Dans le cas d'une séparation de trois liaisons, les interactions électrostatiques
et de vdw sont pondérées par un facteur préalablement défini, afin d’illustrer que les deux
atomes interagissent déja par un angle diedre. Pour les séparations supérieures a trois
liaisons, l'interaction totale est prise en compte.

2.3 Champs de forces usuels

En mécanique moléculaire, il existe un grand nombre de champs de forces, plus ou
moins spécialisés dans un domaine d’applications précis. Nous ne citerons ici que les plus
connus :

— Le champ de forces AMBER [141-147] (Assisted Model Building with Enerqy Re-
finement) est le champ de forces le plus connu, et 'un des plus utilisés. 11 a été
développé par le groupe de Peter Kollmann, puis de David Case. Il existe plusieurs
versions de ce champ de forces (ff96, ff99 ou bien encore ff03). Ce champ de forces
est tres spécifique a 1’étude des systemes biologiques, et plus particulierement aux
protéines et aux acides nucléiques'!. La version GAFF (Generalized AMBER Force
Field) de ce champ de forces a été développée pour les molécules organiques.

— Le champ de forces CHARMM [148-153] (Chemistry at HARvard using Molecu-
lar Mechanics), développé par Karplus et collaborateurs, est lui aussi principale-
ment utilisé pour les systemes biologiques. Sa fonction énergie potentielle est quasi-
identique a celle du champ de forces AMBER.

— Le champ de forces OPLS [154-160] (Optimized Potential for Liquid Simulation),
basé sur certains parametres de AMBER, est plutot utilisé pour les composés orga-
niques. Il est développé par le groupe de Jgrgensen.

— Les champs de forces MM1 [161], MM2 [162], MM3 [163-167, 167-170] et MM4
[171-174] de Allinger et collaborateurs. qui sont des champs de forces beaucoup
plus généraux. Ceux-ci utilisent une fonction énergie potentielle tres différente des
trois champs de forces ci-dessus. Par exemple, le champ de forces MM3 contient des
termes d’interaction additionnels [163] (liaison-angle, liaison-torsion, angle-angle)
comparé aux champs de forces usuels.

— Dreiding [175] et UFF [176] (Universal Force Field), implanté dans le programme
Gaussian 03 et développé par Goddard et collaborateurs. Ces deux champs de forces,
dits universels, déterminent les différents parametres a ’aide des propriétés ato-
miques des éléments (rayons atomiques, potentiels d’ionisation, électronégativités,
polarisabilités, etc). Ils permettent donc de couvrir I’ensemble des éléments de la
classification périodique. Bien qu’ils permettent d’obtenir des géométries qualitati-
vement bonnes, les résultats concernant les énergies conformationnelles sont souvent
moins concluants.

— AMOEBA (Atomic Multipole Optimized Energetics for Biomolecular Applications),
champ de forces polarisable basé sur des multipoles atomiques. [177-181]

"Dans le cas des acides nucléiques, un potentiel de LJ 10-12 est utilisé
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Nous allons maintenant nous intéresser aux méthodes qui combinent ces champs de forces
MM a des méthodes de nature quantique.
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3

Les Méthodes Hybrides QM /MM

3.1 Principe général

Le principe fondamental des méthodes hybrides QM /MM [65, 66, 182, 183] consiste a
diviser spatialement le systeme étudié en deux parties. Ces méthodes utilisent la nature
locale des modifications de la densité électronique, conséquence d’une réaction chimique ou
d’une excitation électronique!?. Ceci est généralement motivé par deux raisons principales.
Premierement, le systeme peut étre de taille trop importante pour étre traité a l’aide
de la mécanique quantique, méme avec une méthode peu cotiteuse. Deuxiemement, il
se peut aussi que l'utilisation d’'un champ de forces ne soit pas adaptée au phénomene
chimique que I'on veut étudier, comme par exemple dans le cas de la formation ou de
la coupure d’une liaison. La méthodologie QM /MM consiste donc a traiter une région
localisée, de faible taille, a I'aide de la mécanique quantique qui assure une description
correcte des modifications chimiques de cette partie. La partie restante du systeme, jouant
un role mineur et/ou secondaire sur le phénomene étudié, peut alors étre modélisée par
une méthode de moindre cotit, comme la mécanique moléculaire qui autorise la prise en
compte d’'un nombre d’atomes important.

Lorsque cette partition correspond a un systeme solvant-soluté le couplage entre la
partie QM et MM, que nous noterons QM:MM, est relativement simple car les deux sous-
systemes sont bien définis et interagissent exclusivement par des interactions non-liées
(électrostatique et vdw). Cependant, lorsque I'on veut étudier des systémes macromolécu-
laires, une attention toute spéciale est exigée car la jonction entre les deux parties s’effectue
par l'intermédiaire d'une liaison covalente. Nous noterons ce couplage QM /MM. Plusieurs
traitements de la frontiere QM/MM ont été envisagés afin de décrire proprement cette
situation.

12Notons qu’il existe certaines méthodes, considérées comme hybrides, utilisant un découpage éner-
gétique de lespace des MOs. Nous citerons la méthode MMVB (Molecular Mechanics Valence Bond)
développée par Robb et al. [184].
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F1G. 3.1 — Cluster d’eau — Partition QM:MM : la molécule d’eau traitée au niveau QM
est représentée en boules et batons, tandis que la partie MM est représentée en batons
épais.
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F1G. 3.2 — Macrophomate synthase (MPS) [185-187] — Partition QM /MM : le site actif de
I'enzyme est traité au niveau QM (batons fins). Il correspond a deux molécules d’eau (W1
et W2), deux acides aminés (Glu 185 et Asp 211), ainsi que deux oxygenes de la molécule
de pyruvate. Ils forment un complexe octaedrique autour du magnésium (représenté en
vert). Nous représentons 1’état de transition hypothetique de la cycloaddition [4+2] (Diels-
Alderase) entre le pyruvate (diénophile) et la pyrone (dieéne). L’existence de cet état de
transition est sujet a controverse [188]. Le reste de 'enzyme est traité au niveau MM

(cartoon). D’apres U'entrée de la Protein Data Bank (PDB) 11ZC.

6lu 185

Asp 211
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3.2 Théorie

3.2.1 Hamiltonien QM /MM

Dans le cas de la méthodologie QM /MM, I’hamiltonien total du systéme H s’écrit,
sous la forme conventionnelle, de la maniere suivante :

H o= R QUMM MM (3.1)

olt HM et HMM gont les hamiltoniens de la partie QM et MM, respectivement. L’hamil-
tonien HM/MM correspond a l'interaction QM /MM entre les parties QM et MM. Comme
précédemment, on peut séparer 'hamiltonien HM en deux parties correspondant a 1'ha-

miltonien de la partie électronique et nucléaire (Hon et HM) -

HOM — M @ (3.2)

elec nucl

ou

elec———zﬂ ZZ\RA—r\+ZZ|r — (3.3)

i J>1

ZaZx
HOM — Z Z (3.4)
A B>A |RB —Ry|

L’hamiltonien HM/MM s’explicite suivant :

FQM/MM _ 1,QM/MM. VQM/MM 1/ QM/MM (3.5)

elec nucl vdw

ot VMMM VQM/ MM VQM/ MM sont les potentiels d’interaction électron-charge, noyau-

elec nucl vdw
charge et de van der Waals (vdw), respectivement. VVQdi\f /MM représente l'interaction de

vdw donnée par la relation (2.6), entre I’ensemble des atomes (QM et MM). Ceci nécessite
donc la connaissance des parametres {€4,04} Acqu bour les atomes de la partie QM. Le
choix le plus commun est d’utiliser les parametres du champ de forces MM considéré
pour les atomes de la partie QM. Cependant ceci n’est pas toujours possible, et une re-
paramétrisation des atomes est parfois nécessaire [189]. Quant a lui, VMMM oot donné

nucl
par la relation :
ZAqB
Y RIMM 3.6

Pour ce qui est du potentiel d’interaction électrostatique entre les atomes QM et MM, il
existe différents niveaux d’approximation permettant de prendre en compte ce couplage
que nous détaillons ci-dessous.

3.2.2 Mechanical Embedding

La méthode Mechanical Embedding (ME) calcule l'interaction électrostatique au bas
niveau de théorie. Dans le cas d'un calcul QM/MM ou QM :MM, le potentiel /MM

elec
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3.2. Théorie

est donc calculé grace a la relation (2.7). Il faut donc disposer d’un jeu de charges clas-
siques pour les atomes quantiques. On peut résoudre ce probleme en utilisant les charges
natives du champ de forces pour les atomes de la partie QM. Néanmoins, ceci n’est pas
toujours possible car un jeu de parametres MM n’est pas toujours disponible. Un moyen
simple et peu cotteux d’obtenir un jeu de charges pour les atomes QM consiste a dériver
les charges du potentiel électrostatique de la partie quantique. Cette procédure permet,
par exemple, d’obtenir les charges Merz-Kollman [190,191] (MK), CHELP [192] ( Charges
from Electrostatic Potential) ou CHELPG [193] (Charges from FElectrostatic Potential,
Grid Method) La limitation la plus sérieuse et la plus reconnue de la méthode ME est que
les charges de la partie MM ne polarisent pas la fonction d’onde quantique. En d’autre
termes, pour une configuration nucléaire donnée, la présence de I’environnement MM n’in-
fluence pas la fonction d’onde de la partie quantique. Ceci est particulierement important
lorsque le phénomeéne chimique étudié engendre un transfert de charges. De plus, cette
polarisation de la fonction d’onde peut, dans certain cas, modifier I'ordre énergétique d’un
ensemble d’états, comme par exemple dans le cas d’un calcul TD-DFT. Cependant, cette
technique a l'avantage d’étre tres simple a utiliser et a implanter. La version originale
de la méthode IMOMM (Intregrated Molecular Orbital Molecular Mechanics) basée sur le
principe ONIOM (Our own N-layer Integrated molecular Orbital and molecular Mecha-
nics) par Morokuma et collaborateurs [194,195], utilise la méthodologie ME pour calculer
I'interaction électrostatique entre les deux sous-parties.

3.2.3 Electronic Embedding

Contrairement au schéma ME, le schéma FElectronic Embedding (EE) ne requiert pas
la connaissance des charges ponctuelles de la partie QM car l'interaction électrostatique
est calculée au haut niveau de théorie par la formule :

VoMM = —Z > IRB—rl (3.7)

1 BeMM

Lorsque cette interaction est ajoutée a ’hamiltonien de cceur de la partie quantique, et
donc pris en compte lors du processus de convergence SCF, elle permet une polarisation
de la fonction d’onde quantique par les charges de la partie traitée par la mécanique
moléculaire. Ceci est un phénomene majeur qui n’est pas présent dans le schéma ME.
I est reproché au schéma EE de demander un effort au niveau du temps de calcul (et
aussi de I'implantation) plus important que dans le cas du ME. Cependant, ce surcott
est souvent négligeable par rapport au calcul QM (le calcul des intégrales biélectroniques
étant beaucoup plus cotteux par exemple). Ce schéma est maintenant le plus utilisé
dans le cas de calculs QM /MM et QM:MM, comme dans la nouvelle version d’IMOMM
[196,197], et méme, tres récemment dans le cas de la méthode IMOMO [198] (Integrated
Molecular Orbital Molecular Orbital) basé sur une partition QM:QM’. Pour une discussion

tres complete sur ce sujet, nous renvoyons le lecteur a 'excellent article de Hai Lin et Don
Truhlar [199].
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3.2.4 Energie QM /MM

En accord avec la décomposition de I’hamiltonien précédente, on définit alors I’énergie
totale E d’un systeme QM /MM (ou QM:MM) comme la somme des énergies de la partie

QM, EM  de la partie MM, EMM et de I’énergie d’interaction entre les deux parties
EQM/MM .

3.8
= B + BRI+ B BRI BRI 4 BRI .
EQM/MM oot définie par la relation :
BN = (0] = 37 37 ) VRN VAR 39)
i BeMMm VB i

ot le premier terme revient a calculer 'interaction électrostatique au niveau EE. L’énergie
électronique de la partie quantique Egi\f est donnée par la relation (1.33). Cette expression
differe selon les méthodes utilisées pour traiter les problemes de la coupure d’une liaison

covalente dans le cas d'un couplage QM /MM.

3.3 Les différentes méthodes QM /MM

La méthode la plus simple et la plus utilisée est la méthode basée sur un Link-Atom
(LA) utilisant un atome monovalent afin de saturer les liaisons coupées au niveau de
la jonction QM/MM (F1G. 3.3a). Le LA est, dans la majeure partie des cas, un atome
d’hydrogene (HLA) [66,69,183,194,195,200-204] ou un atome paramétré comme dans le
cas de la méthode Pseudobond [205] (PB), ou Adjusted Connection Atom [206] (ACA), ou
bien encore dans la philosophie de la méthode Quantum Capping Potential [207] (QCP).

La méthode PB de Zhang et al. utilise, dans sa version originale [205], une pseudo-
liaison entre la partie active (QM) et inactive (MM). Un atome monovalent associé a un
pseudo-potentiel effectif de coeur est construit afin d’effectuer la jonction entre les deux
sous-systemes. Cet atome contient sept électrons de valence, une charge nucléaire égale a
sept et la base d’AOs de I'atome de fluor. Les électrons de coeur sont pris en compte dans
le pseudo-potentiel effectif qui est ajusté afin de reproduire les parametres géométriques
d’une liaison C(sp?)-C(sp?). Cette stratégie a été par la suite étendue & un nombre plus
important de cas [208,209] : C(sp®)-C(sp?), C(sp®)-N(sp?) et C(sp?)-C(sp?,carbonyle) 3.
Dans la méthode ACA, les parametres semi-empiriques (MNDO, AM1 et PM3) de I'atome
frontiere sont modifiés afin de reproduire les parametres géométriques et électroniques d’'un
groupement méthyle, tandis que la méthode QCP utilise un atome monovalent possedant
un potentiel effectif de groupe pour représenter a la fois ses électrons de coeur mais aussi
ses électrons de valence.

Une deuxieme classe de méthodes utilise des orbitales gelées (FOs pour Frozen Or-
bitals) pour décrire la frontiere. Par exemple la méthode Local Self-Consistent Field

13Une version utilisant un design atom & cinq électrons de valence a été récemment proposée [210].
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(LSCF) [74,211-215], emploie des orbitales localisées pour représenter la liaison entre
les atomes frontieres (F1a. 3.3b). En utilisant la méme idée, Friesner et collaborateurs ont
développé une "frozen orbital QM/MM interface methodology” [216-218]. Une extension de
la méthode LSCF, appelée Generalized Hybrid Orbital [219-223] (GHO), utilise un jeu de
quatre orbitales hybrides sp® pour chaque atome frontiere (F1G. 3.3¢). L’ensemble de ces
quatres orbitales forme un jeu de quatre fonctions orthonormées. L’orbitale orientée vers
la partie quantique est appelée orbitale active et participe au processus d’optimisation
de la fonction d’onde. Les trois orbitales hybrides pointant vers les atomes MM directe-
ment connectés a l'atome frontiere sont appelées orbitales auxiliaires. Leur hybridation
est déterminée par la géométrie locale des trois atomes MM connectés a 1’atome fron-
tiere, et leur occupation est fixée par rapport a la charge classique ¢y de 'atome frontiere
(1—%¢). Afin de d’assurer I'orthogonalité entre les orbitales hybrides et les MOs optimisées
variationnellement, plusieurs méthodes d’orthogonalisation ont été proposées [222,224].
L’atome frontiere est traité a I'aide d’une base minimale de valence, et possede une charge
nucléaire égale a quatre. Afin d’atténuer les effets induits par ce mauvais équilibre des
bases a I'interface QM /MM, une re-paramétrisation des intégrales monoélectroniques de
Iopérateur énergie cinétique impliquant les atomes proches de la frontiere a été réalisée.

La méthode Effective Fragment Potential (EFP) définit, quant a elle, une région tam-
pon constituée d’orbitales localisées gelées entre les parties QM et MM [225] (F1G. 3.3e).

En combinant les approches LA et GHO, Lin et al. ont développé la méthode RCD [226]
(Redistributed Charge and Dipole) qui consiste a utiliser un HLA et a redistribuer la charge
de I'atome C; sur les liaisons C;-Csy (représentant les orbitales de GHO) en conservant la
charge et le dipole de cette liaison'* (F1a. 3.3d).

F1a. 3.3 — Différentes méthodologies QM /MM : Link-Atom, LSCF, GHO, RCD et EFP.
Les atomes de la partie quantique sont notés QQ et ceux de la partie classique C. Dans le
cas de la méthode EFP, les atomes de la partie tampon sont notés B.

I I
Qs Qs C,——C
SLBO 2 3
N .
/QZ\ G AR QZ\ C2 Y- _
Q3 Q1 | \Qa/ Q1 | Q2 Q1 ),
| C3 | Cs /C2
Q2 Q2 Co
(a) Link-Atom (b) LSCF (¢) GHO
Qs Cs
Qz/ \Cz
C,—0C3 \ /
3 1 B 1 Cs
% AINGTS, PRI
""" Q—Qr—HLA &, b2 Q \
q ’//C2 daz Cs
3 CZ B3
(d) RCD (¢) EFP

4] a été développé récemment une variante de cette méthode [227] permettant de déterminer les
charges a la frontiere de maniere auto-cohérente suivant la méthode QEq [228]
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Chapitre 3. Les Méthodes Hybrides QM /MM

3.4 Les approches de type Link-Atom

3.4.1 Définition du Link-Atom

Dans les méthodes LA, un atome d’hydrogene (HLA) est ajouté a la partie quantique
afin de saturer les liaisons coupées. Cependant, cet atome apporte des degrés de liberté
additionnels au systéeme qui ne devraient pas étre présents. En effet, ce HLA n’appartient
ni a la partie QM, ni a la partie MM, entrainant quelques ambiguités dans la définition
de I'énergie du systeme. Afin d’éliminer ces degrés de liberté, la position du HLA est
contrainte sur la ligne définie par les atomes Q; et C;. Conformément aux développements
de Morokuma et collaborateurs [67,201], la distance R(Q; — HLA) est modifiée suivant
la relation :

R(Q; — HLA) = eppaR(Qp — Cy) (3.10)

Le facteur cypa peut étre défini de plusieurs manieres, mais est souvent déterminé par le
rapport des rayons covalents R, des atomes de la liaison Q-Cj :

_ RO(QI - HLA)
CHLA = RO(Q1 — C1)

(3.11)

Sa valeur est proche de 0,71 dans la plupart des cas.

3.4.2 Traitement des charges proches de la frontiere

Dans le cas des méthodes LA, la proximité de Patome Cp et du HLA (~ 0,5 A)
provoque une sur-polarisation de la fonction d’onde électronique. Afin de pallier cet in-
convénient, la charge de I'atome C; est souvent mise a zéro, ainsi que dans certains cas,
les charges des atomes Cy et Cs. Ceci correspondant a 'option par défaut dans le logiciel
Gaussian03 [75] pour les calculs ONIOM. Ce logiciel utilise aussi des facteurs d’amortis-
sement différents pour les charges des trois jeux d’atomes C;, Cy et Cs, ce qui entraine la
non-neutralité de la partie MM, pouvant introduire des artefacts dans la description du
systeme. D’autres groupes conseillent de les redistribuer [226,227] ou bien encore de les
délocaliser partiellement a I’aide de fonctions gaussiennes [204,229].

3.5 Les approches de type ONIOM

L’acronyme ONIOM désigne une approche générale permettant d’effectuer des calculs
utilisant plusieurs « couches » (trois au maximum dans le cas des implantations stan-
dards), correspondant aux diverses parties du systeme, a différents niveaux de théories,
que ce soit ab initio, semi-empirique ou bien encore en mécanique moléculaire. Le principe
du LA est utilisé dans le cas d’'une coupure selon une liaison covalente.

Le principe de base consiste a définir un systeme modele nécessitant d’étre traité a un
haut niveau de théorie (HN) d’énergie EHN. . "4 Pintérieur du systeme global (dit systeme

réel). Ce systeme réel est traité au bas niveau de théorie (BN), d’énergie EBY, tandis que

le systéme modele est traité a la fois au HN (EHN. ) et au BN (EBN,. ) de théorie. La

modele modele
correction due au reste du systeme sur le systeme modele est alors estimée par la différence
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3.5. Les approches de type ONIOM

d’énergie entre le systeme réel au BN et le systeme modele au BN (EEN—EBN.. ) 1énergie
totale EFONIOM dy systeme réel est alors définie par :
EONIOM — B St + Eriel — Enodele (3.12)
Cette approche est tres générale et permet d’utiliser n’importe quel type de niveau de
théorie (F1G. 3.4). Cependant, la correction est calculée au bas niveau de théorie. Le prin-
cipe des calculs ONIOM a donné naissance aux méthodes IMOMO (QM/QM ou QM:QM)
et IMOMM (QM/MM ou QM:MM) ou bien encore celles a trois couches combinant les
deux approches (QM/QM/MM ou QM/QM :MM par exemple). Enfin, nous ferons noter
qu’il existe une version EE des méthodes IMOMM vérifiant la définition suivante :
EIMOMMEE _ pHNEE | pBN _ pBNEE (3.13)

— ~“modele réel — ~modele

Fi1G. 3.4 — Principe d’un calcul ONIOM. Les calculs marqués par le symbole B sont

effectués, tandis que I’énergie du calcul notée par % est extrapolée.
Niveau de theorie

A

Hawt ¢ .. _______________________ *
Bas L. ‘ _______________________ ‘
Carrection
' ] - Systeme
Modele Reel

Nous allons maintenant nous intéresser aux méthodes utilisant des orbitales gelées, et
plus particulierement a la méthode LSCEF.
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Deuxieme partie

La Méthode du Champ
Auto-Cohérent Local (LSCF) :
Méthodologies et Développements
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4

La Méthode Local Self-Consistent
Field (LSCF)

4.1 Introduction

Le principe fondamental de la méthode LSCF (Local Self-Consistent Field), développée
initialement pour les calculs semi-empiriques [211-213,230] puis ab initio [70,74,214,215,
231-241], est l'optimisation de la fonction d’onde multiélectronique sous contrainte. En
effet, dans cette derniere, il est possible de geler une partie des spinorbitales durant le
processus SCF. Ces spinorbitales sont fixées par 'utilisateur et représentent une densité
électronique invariante, ressentie par le reste du systeme. Dans I'approximation LCAO,
les seules données nécessaires a la résolution des équations de Hartree-Fock [93,94] (ou
de KS [107,111] dans le cas de la DFT) sont les coefficients des AOs dans les orbitales
gelées (FOs) et leurs nombres d’occupation. Il n’y a pas de restriction sur la nature des
spinorbitales. En effet, celles-ci peuvent étre occupées ou vacantes, et utilisées dans le
formalisme restreint (RHF) ou non restreint [95-97] (UHF). Dans la section suivante,
nous présentons comment la procédure itérative standard SCF doit étre modifiée pour
prendre en compte ces contraintes.

4.2 Dérivation des équations LSCF

Considérons un systeme a couches fermées contenant 2n électrons et placons-nous,
pour simplifier I’étude, dans le formalisme restreint. Les MOs variationnelles du systeme
moléculaire seront développées sur une base contenant N AOs {[u)}, .,y selon :

N

lp) = Z%W (4.1)

I

De méme, considérons L orbitales gelées (FOs) {|lp)},.po; développées sur la méme base

d’AOs : N
1) = Luplu) (4.2)
o
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Chapitre 4. La Méthode Local Self-Consistent Field (LSCF)

4.2.1 Orthogonalisations des FOs

Afin d’éviter de travailler dans une base de MOs non-orthogonales (ce qui augmente le
nombre d’intégrales a calculer), les MOs optimisées variationnellement doivent étre mu-
tuellement orthogonales, mais aussi orthogonales aux L FOs. Un moyen simple d’assurer
ce point est de construire ces MOs sur une base d’AOs a la fois mutuellement orthogonales
et orthogonales aux FOs. La premiere étape de la méthode consiste donc a orthogonaliser
mutuellement les L FOs pour obtenir un jeu de L fonctions orthonormées (s’il n’existe
pas de dépendance linéaire initialement). Il existe plusieurs types de méthodes permettant
d’orthogonaliser ces fonctions a partir d’'une matrice d’orthogonalisation X :

— La méthode la plus courante est la méthode de Lowdin [242]. Elle consiste a utiliser
comme matrice d’orthogonalisation X l'inverse de la racine carrée de la matrice
de recouvrement. Notons D la matrice de recouvrement entre les FOs, Dpg =
(Ip|lg). La matrice de Lowdin est alors égale & X = D~1/2 [85]. Cette procédure est
employée dans le processus SCF afin de travailler dans une base d’AOs mutuellement
orthogonales.

— La procédure d’orthogonalisation de Gram-Schmidt (GS) consiste & prendre les vec-
teurs un a un, et a retrancher successivement les projections des vecteurs précédents
pour former un vecteur orthogonal aux précédents. Nous verrons dans la suite que
ce procédé est tres utile car il permet de laisser inchangé le premier vecteur consi-
déré. Cependant, il est préférable d’utiliser cette procédure dans le cas d'un nombre
relativement faible de vecteurs a orthogonaliser. En effet, lorsque I’ensemble devient
trop important, des instabilités numériques peuvent intervenir. C’est pour cela que
la procédure de Lowdin est préférée dans le cas des calculs SCF. Néanmoins, le
nombre de FOs étant en général faible, cette méthode est tout a fait applicable dans
notre cas.

Comme il n'y a pas de restriction sur le nombre d’occupation des FOs, la méthode
de Lowdin entraine des rotations sur I’ensemble de l'espace défini par les FOs. Dans le
cas ou des FOs occupées et vacantes sont définies par I'utilisateur, ceci entraine donc une
rotation entre 1’espace occupé et 'espace vacant. Ceci a pour effet de peupler de fagon
partielle la FO définie comme vide, conduisant a une description erronée du systeme.

Dans ce cas précis, il faudra donc utiliser une stratégie d’orthogonalisation différente,
comme la méthode de GS '. Nous verrons dans le cas de 1'étude des ionisations de
coeur [238], quune procédure spécifique a été développée afin de préserver la cohérence
dans la représentation du systéme étudié (Chapitre 6).

4.2.2 Orthogonalisation des AOs

Dans la suite, nous considérerons que les coefficients des FOs ({l,p}, p< ;) corres-
pondent au jeu de fonctions orthonormées. L’étape suivante consiste a construire une
nouvelle base orthonormée et orthogonale aux L FOs. Pour cela, les N fonctions de base
sont orthogonalisées aux FOs en les projetant sur le sous-espace vectoriel complémentaire

15Une autre méthode consiste a effectuer une orthogonalisation de Lowdin sur les FOs occupées, puis
d’utiliser la procédure de GS pour orthogonaliser les FOs vacantes aux FOs occupées précédemment
orthogonalisées.
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4.2. Dérivation des équations LSCF

des FOs [243]. Soit |z) une telle fonction :

L —1/2 L
i) = <1 — ZSip) <|u> - Ilp><lp|u>> (4.3)

P

ol S,p représente I'intégrale de recouvrement (u|lp). Ceci permet de définir une matrice
M transformant les AOs de départ {|u)},. <y en un jeu de fonctions orthogonales aux
FOs {|@t) },<,<n- de terme général :

L -1/2 L N
M,, = (1 — Z SZP) <5W — Z Z lz/Pl)\PS/\u> (4.4)
P P

A

L’ensemble {[/1)}, .,y ne forme pas une base de fonctions mutuellement orthogonales.
Ceci peut étre résolu en procédant a une orthogonalisation canonique [86] transformant
le jeu précédent en un jeu {|1')}, o<y & l'aide de la matrice X :

X=U. .52 (4.5)

ou U représente la matrice des vecteurs propres de la matrice S (matrice de recouvrement
entre {|/1)},<,<y) et S, cette méme matrice dans la base des vecteurs propres (c’est-a-
dire la matrice diagonale). Cependant, cette matrice § posseéde L valeurs propres nulles
correspondant a L dépendances linéaires introduites par les L FOs. Il nous faut alors
éliminer les L colonnes correspondant a ces valeurs propres.

La combinaison de ces deux transformations permet de définir la matrice B de dimen-
sion (VN x (N — L)), matrice de passage vers une base de (N — L) AOs mutuellement
orthogonales, et orthogonales aux L FOs, {|u)}, - e

B=M- X (4.6)

Cette matrice B, ainsi définie, permet de remplacer la matrice de passage S~/2 du proces-
sus SCF standard, et d’effectuer 'optimisation de la fonction d’onde dans le sous-espace
complémentaire aux L FOs précédemment définies. Dans ce contexte, 'opérateur de Fock
F est défini suivant la relation classique :

Fuo = Hy + Y PL | (A0) = 5o (47)

ou nous avons employé les notations des chimistes (uv|Ao) pour les intégrales biélectro-
niques. PT représente la matrice densité totale du systéme associant deux contributions :
I'une de la partie gelée P et I'autre de la partie variationnelle P, tel que :

occ occ

Pl =P%+P5 =2 cuci+2> Ll (4.8)
i J

La matrice de Fock F, de dimension (N x N) est alors transformée dans la base des
{I0)}1<,<(v_r) grace a la matrice B pour donner une matrice F' de dimension ((N —
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Chapitre 4. La Méthode Local Self-Consistent Field (LSCF)

L) x (N — L)) par la transformation F/ = BT - F - B. Il ne reste alors qu'a diagonaliser
cette derniere pour obtenir la matrice des (N — L) vecteurs propres C’ et des (N — L)
valeurs propres formant la matrice diagonale €, puis a repasser dans la base initiale par
C = B - C’ pour calculer la matrice densité correspondant a la contribution des MOs,
P®. En ajoutant & cette derniere la contribution invariante due aux FOs, P, on obtient
la matrice densité totale qui permet alors de vérifier la convergence du calcul LSCF en
calculant 1’énergie par ’expression :

E=) PLH:, + Z pPLPL l | Ao) — 1(M0|)\V) (4.9)

HVAU

Apres convergence, on obtient donc (N — L) MOs qui forment avec les L FOs un ensemble
de N MOs orthonormées, dont n sont doublement occupées.

4.2.3 Modification des équations de Roothaan

La condition de stationnarité de 1’énergie par rapport aux coefficients des MOs varia-
tionnelles {c,p} 1<u<n
1<p<N-L
oF
| (4.10)

dCup

et les contraintes d’orthogonalité entre I’ensemble des orbitales du systeme (MOs et FOs),

Z CupSuvCug = Opg (4.11)
Z l,uPS,LLI/lVQ = 6PQ (412)
> Suwlug =0 (4.13)
Qv

conduit a la modification des équations de Roothaan [214,244] :

F-C=S-C-E+S-L-A (4.14)
ot L représente la matrice des FOs et {A,q}1<p<(nv—1) les multiplicateurs de Lagrange du
bloc MOs-FOs, tel que : st

APQ =&pQ = Z CupF/uxluQ (4.15)

v

En utilisant le fait que C = B - C’ et que X' -S-X = I, puis en multipliant & gauche par
Bf, on obtient :

F.C=C-E (4.16)
avec F/ =BT -F-Bet C'-S-L = O (orthogonalité entre MOs et FOs). Nous retombons
sur un probleme aux valeurs propres hermitiques, qui se résout par diagonalisation de la
matrice F'. Nous renvoyons le lecteur aux Ref. [244] et [214] pour de plus amples informa-
tions sur la modification des équations de Roothaan, et I'introduction des multiplicateurs
de Lagrange.
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4.2.4 Algorithme

Nous résumons ici 'algorithme de la méthode LSCF implanté dans Gaussian03 [75] :
1. Orthogonaliser mutuellement les FOs.

2. Construire la matrice M, orthogonalisant la base des AOs aux FOs.

b

Construire la matrice X. Transformer les fonctions obtenues en 2. en une base de
fonctions orthogonales et linéairement indépendantes.

Calculer B=M - X.

Définir la matrice de Fock F dans la base originale.

Calculer F/ = BT - F - B.

Diagonaliser F/ : e = C'T - F' - C’ ol € est la matrice diagonale des valeurs propres.
Transformer les vecteurs propres dans la base originale : C = B - C'.

Calculer P¥.

e A A

10. Test de sortie. Si non satisfait, retour a 5.

4.3 Dérivées premieres de ’énergie par rapport aux
coordonnées nucléaires

Afin de déterminer les forces qui s’exercent sur les atomes constituant le systeme, et
d’effectuer ainsi des optimisations de géométries, la connaissance des dérivées premieres
de I'énergie par rapport a un déplacement nucléaire x est nécessaire [86,245-247|. Dans
la suite de cette these, nous utiliserons les notations du livre de Yamaguchi et al. [248].
Les travaux concernant les dérivées premieres de 1'énergie sont décrits dans la these de
Nicolas Ferré [244]. L’exposant * correspond a la dérivation d’une quantité suivant un
déplacement nucléaire z, tandis que 'exposant *) correspond seulement & la dérivation
des intégrales sur la base des AOs (pas des coefficients) intervenant dans cette méme
quantité. Par exemple :

H(x +ZPAU MV)\U+Z P)\o- y,l/)\U

;uz + Z P)\o' ;u/)\a (417)

HY, =H)

v
La détermination des dérivées premieres de 1’énergie dans le cas de la méthode LSCF
impose quelques modifications par rapport a ’approche générale [249], di & la nature non-

variationnelle des FOs. En effet, les coefficients des MOs {c,,} 1<u<n sont bien obtenus
1<p<(N-L)
en accord avec la minimisation de I'énergie LSCF. Cependant, ce n’est pas le cas pour

les coefficients {l,p}i1<u<n des FOs qui restent, par définition, inchangés. L’expression de
1<P<L
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Chapitre 4. La Méthode Local Self-Consistent Field (LSCF)

la dérivée de 1’énergie par rapport a z, E*, peut donc s’exprimer a l’aide des dérivées
chainées :

all

E(x +ZZadt ut

all all 81? (4}18>
— g®@ & i,
TS

Or, comme 0F /Oc,, =0 et OE/0l,p # 0, il en découle :

all

R W (119

Nous pouvons donc affirmer que I'expression donnant E* ne fera intervenir que les dérivées
par rapport a x des FOs. La dérivation par rapport a x de la relation (4.9) conduit & [86] :

1 x
B S RLHE 4 LY PLPLG (P e (0
% %

2N,

qui peut s’écrire en utilisant I'expression (4.14) des équations de Roothaan dans le cas de
la méthode LSCF,

2{: ZE: ‘Faa(;gika 2{: DVLV u

MVAU

+ Z Z BurFuwlvr + Z Z b Fuwly; (4.21)
pv I py I

all

—ZZ[ (S- PY. F)MVZVP+ZNP(F'PQ‘S)ngP]

ol
occ occ all

I] = Z €iCuiCus + 2 Z Z Eipcm‘l,/p (422)
i i P

est la matrice densité pondérée par 1’énergie correspondant aux blocs MOs-MOs et MOs-
FOs. Ceci conduit a :

Z /.Ll/ + Z P)\O’ /u/)\o ZWNV S( )
v

uVAU

(4.23)

occ all

+ Z (ng)z FIW - Z Z Z [SiPlﬁPS;vai + 5iPCm'Suvl§P]
uv 722 ) P
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L’expression de E* peut s’expliciter de la maniere suivante :

Z ,uu + Z P)\O’ /11/)\0 Z WHV S,ul/)
uv

? ono (4.24)
Z UMD
pv
avec
=+ Ll (4.25)
1 1

occ all
(WMV [_[I])x = Z Z [@plipcyi -+ giPCuillajP] (426)

it P

ot (W, [I1])* correspond & la dérivée du bloc MOs-FOs de la matrice densité pondérée
par 'énergie. Nous remarquons que l'expression (4.24) nécessite bien la connaissance des
dérivées des FOs par rapport aux coordonnées nucléaires. Nous verrons dans la section 4.5
que l'utilisation d’orbitales strictement localisées (SLOs pour Strictly Localized Orbitals)
permet de déterminer cette quantité, ainsi que les dérivées d’ordre supérieur.

4.4 Dérivées secondes de 1’énergie par rapport aux
coordonnées nucléaires

Afin de permettre la détermination de la nature des points caractéristiques de la sur-
face d’énergie potentielle du systeme, mais aussi d’effectuer des optimisations fiables des
états de transition et des structures correspondant a un minimum de la courbe d’énergie
potentielle, il est préférable de pouvoir effectuer des calculs de fréquences. Plusieurs stra-
tégies peuvent étre adoptées : la détermination des modes normaux et de leurs valeurs
propres associées peut s’effectuer par calculs numériques. Cependant, cette méthode reste
tres cotiteuse méme dans le cas de systemes de tres petite taille. Une deuxieme solution
consiste a effectuer une partie du calcul de la matrice hessienne au niveau numérique (pré-
férentiellement de petite taille), et autre au niveau analytique [250,251]. Cependant, cette
méthode n’est valable que si le nombre d’atomes dans la partie calculée numériquement
reste tres faible, ce qui est rarement le cas. Il est alors préférable d’utiliser une métho-
dologie permettant d’obtenir des fréquences purement analytiques, comme nous allons le
voir dans cette section.

La dérivation de la relation (4.24) en accord avec un déplacement nucléaire y conduit
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aux dérivées secondes de ’énergie par rapport aux coordonnées nucléaires [86,252] :

Z Z P)\J :1:/%\)0 Z WHV S(ﬁy

MVAU
Z w/ + Z P)\U ;jf/))\cr - Z (WIJ«V [[Dy S,l(l,:i)
2. Qv

(4.27)

Z (PS)™ F, Z(Pf) FY
_Z o [11)™ SW—Z(WW [11])* S

pv

Ceci conduit a la relation (4.28) donnant la dérivée seconde de I’énergie LSCF par rapport
aux coordonnées nucléaires :

Z Z P)?:T ul/)\a Z WHV 1/

,u,l/>\a

Z Z (W [1))" S5

(4.28)
+Z (PS)™ F, W+Z ED+ > (PS)" (PL) Gunao
2N
- Z o [11])™ SW =Y (W [11])" 8%
uv
avec
(W (1) = [eFcpicui + cichicu + €icyucy,]
Zocc all
+ 2 Z Z [efpcml,,p + €ipczil,,p + giPCuilz:fP}
T (4.29)

occ all all
= § : gix CuiCui + § € Utxidutcl/i + E & Ut:i Cuidl/t
7 t t
occ all all all
+2 51‘PCuiluP + 5iPUtiduthP + giPUtPC;n'dut
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et

occ all

(W [11])" Z Z lyplupcl,Z + 51Plupcyz + aplupc,,z]
7 P

occ all

y x zy
+ E E [6ipcmlyp + €ip0mll,p + €Z-pcmlyp}
i P

occ all all

_ oY y xy

= E E iplupCui + E eirUppUyidputduy + €ipl pCui
i P

tu

occ all all all
E E E Y x E Y Yy
+ glpUtPC/“det + €ZPUt7,UuPdN’Lqu + SZPCN,’LI
i P t tu

Nous avons introduit la matrice U®, matrice de réponse des orbitales a une perturbation
x, définie par :

(4.30)

)" = (Z d#t|,u>> Zdutw + Zd el)
o
all all

= |t) (I +ZZ uum —’t Z el

Cette matrice est déterminée par la méthode CPHF [252] (Coupled-Perturbed Hartree-
Fock). La modification de cette méthode dans le cas de la méthode LSCF est donnée en
Annexe A. Cette matrice est aussi nécessaire dans le cas de la détermination des dérivées

premieres pour les méthodes de type Mgller-Plesset [105]. Nous détaillerons la dérivation
des gradients MP2 dans le cadre de la méthode LSCF en Annexe B.

(4.31)

4.5 Méthodes QM /MM et LSCF

4.5.1 Utilisation d’orbitales de liaison strictement localisées (SLBO)

L’utilisation de la méthode LSCF ne limite pas la nature des MOs gelées. En effet,
celles-ci peuvent étre délocalisées ou bien localisées. D’autre part, il n’est pas obligatoire
que les FOs soient occupées. L’utilisation d’orbitales vacantes a permis d’utiliser la mé-
thode LSCF pour calculer des énergies d’ionisation de cceur [231,238] comme nous le
verrons dans le chapitre 6. Dans la suite de cette partie, nous nous focaliserons sur 1'uti-
lisation d’orbitales de liaison strictement localisées (SLBOs pour Strictly Localized Bond
Orbitals). Ces orbitales de liaison {|lp)},.po; ont la particularité d’étre définies entre
deux atomes Xp et Yp, tel que : -

e = 3 hupli) + 3 Lrlv) (432)

neXp veYp

Dans le cadre de la méthode LSCF, nous utilisons une SLBO doublement occupée |i;)
afin de décrire la jonction entre la partie QM et la partie MM. La SLBO est localisée
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entre deux atomes : l'un appartenant a la partie quantique (X;), et l'autre a la partie
classique (Y7). L’atome de la partie classique Y; possede un caractere hybride. En effet,
ce dernier possede certains parametres MM du champ de forces utilisé (TAB. 4.1), mais
aussi un jeu de fonctions de base, identique a celui qu’il aurait s’il était dans la partie
QM. De plus, pour prendre en compte le fait que chaque atome frontiere participe a la
SLBO en donnant un électron®, une charge 41 est ajoutée a ’atome classique en plus de
sa charge classique MM.

La SLBO est déterminée sur un systeme modele contenant la liaison chimique d’intérét,
et appliquée sur le systeme réel en accord avec le principe de transférabilité, apres rotation
et renormation. La SLBO peut étre obtenue grace aux nombreux criteres de localisation
disponibles tels que Pipek-Mezey [253] (PM), Boys-Foster [254-256] (BF), Edmiston-
Ruedenberg [257-259] (ER) , Weinstein-Pauncz (WP) [260,261] (PM), Magnasco-Perico
[262,263] (MP) ou ELMO [235,264-269] (Extremely Localized Molecular Orbitals). Dans
la section suivante, nous allons expliquer comment obtenir ce type de fonctions.

4.5.2 Les criteres de localisation

Les spinorbitales obtenues a 1'aide de la méthode de résolution SCF sont appelées
spinorbitales canoniques. Cet ensemble est unique et défini comme le jeu de fonctions
diagonalisant la matrice de Fock F. De maniere plus « chimique », il correspond a un
jeu de spinorbitales délocalisées sur I’ensemble de la molécule. Cependant, nous allons
montrer qu’il est possible de définir d’autres ensembles de spinorbitales qui conservent les
observables, et en particulier I’énergie du systeme.

Invariance de I’énergie par transformation unitaire

Considérons le jeu de spinorbitale {¢}},_,.,, obtenu a partir des spinorbitales cano-
niques {¢i}, <, tel que :

¢ = Z o Uy (4.33)

La matrice U représente une transformation unitaire (U~! = UT) qui conserve I'orthonor-
malité des spinorbitales, c’est-a-dire que si le jeu {¢;},,, correspond & un ensemble de
n fonctions orthonormées, il en sera de méme pour le nouveau jeu {¢;}, .., . Définissons

la matrice A :
P1(1) 2(1) ... ¢n(1)

9@ @ e o

¢1(”) ¢2.(”) ¢n‘(”)

Suivant cette définition, le déterminant de Slater du systeme |¥,) s’écrit :

1
,) = 7 det (A) (4.35)

Dans le cas des liaisons datives, I'un des atomes peut donner deux électrons et I'autre zéro.
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On a alors :
A'=A.-U (4.36)

Sachant que det (A - B) = det (A)det (B), on a:
det A’ = det Adet U (4.37)

De facon équivalente,
W) = det (U)|%,) (4.38)

ol |¥)) représente le déterminant de Slater construit sur la base des {¢}},.,.,,. Comme la
matrice U correspond a une transformation unitaire,

Ul Uu=U0"U=I (4.39)
det (UT-U) = det (U") det (U) = det (U)* det (U) = |det (U)|* =det (I) =1  (4.40)
36 € [0,2n][, det (U) = " (4.41)

Nous en déduisons que les deux déterminants ne different que par un facteur de phase €.

De plus, la matrice U étant dans la majeure partie des cas réelle, e = +1. Nous pouvons
donc conclure que la fonction d’onde construite a l'aide du jeu {¢}}, .., conserve la
méme signification physique (et en particulier la méme énergie) que la fonction d’onde
construite sur la base des spinorbitales canoniques. Nous renvoyons le lecteur au livre de
Attila Szabo et Neil S. Ostlund [86] pour une dérivation détaillée de ces équations (p.
120). En choisissant astucieusement la transformation unitaire U, il est donc possible de
déterminer des MOs possedant un caractere localisé, contrairement aux MOs canoniques.
L’ensemble des criteres de localisation consiste a minimiser ou maximiser une quantité
physique () a I'aide de rotations 2 x 2 successives dans I’espace des MOs occupées. Cette
méthodologie est aussi utilisée dans 1'espace des fonctions vacantes afin de localiser les
orbitales virtuelles [270], comme requis dans les méthodes post-HF a croissance linéaire,
comme LMP2 [271-279] (Local MP2) ou LCC [280-285] (Local Coupled-Cluster).

Les critéres externes

Les deux premiers criteres que nous allons présenter font partie des criteres externes,
c’est-a-dire que 'utilisateur doit spécifier les atomes A et B entre lesquels il veut localiser
une MO a partir des MOs canoniques.

Weinstein-Pauncz Le critere de Weinstein-Pauncz [260,261] (WP) consiste a maxi-
miser la quantité (€2),,p qui représente la population de recouvrement, au sens de Mulli-
ken [286], entre les deux atomes A et B :

<Q>WP = Z Z CpiSpw Cui (4.42)

HnEAVEB
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Magnasco-Perico Quant au critere de Magnasco-Perico [262,263] (MP), il consiste a
maximiser la quantité (€2),;p donnée par la relation (4.43).

(Dap = Z Z CpiS v Cui (4.43)

ne{A,B} ve{A,B}

Ceci correspond a maximiser la population de recouvrement entre les atomes A et B, de
maniere identique au critere de WP, mais incorpore aussi les populations électroniques des
deux atomes. De maniere générale, ces deux criteres produisent des orbitales localisées (LO
pour Localized Orbital) tres similaires. Cependant, lorsque la différence d’électronégativité
entre les atomes A et B est importante, les LOs ont un caractere plus ionique avec le second
critere, conséquence de la prise en compte des populations électroniques des atomes [287].
Du point de vue pratique, ce dernier est toujours utilisé comme affinement du critere WP,
c’est-a-dire que les LOs de départ de la méthode de MP correspondent a celles obtenues
suivant la méthode de WP. Nous allons maintenant nous intéresser aux criteres internes
qui ont la particularité de localiser ’ensemble des MOs.

Les critéres internes

Edmiston-Ruedenberg Le critere d’Edmiston-Ruedenberg [257-259] (ER) utilise I'in-
verse de la distance entre deux électrons comme opérateur. Il maximise donc I’énergie de
self-repulsion (Q) gy

=3 (ot

)

;\ 019!) (1.44)

[ty — 1]

von Niessen La méthode de von Niessen [288] (VN) est une variante de la localisation
d’ER, qui utilise la fonction de Dirac d de la distance entre les électrons suivant la relation
(4.45) -

n

(Qyx = D (@8]0 (r2 — 11)] ¢5) (4.45)

)

Elle correspond a déterminer un jeu de LOs qui maximise la self-charge.

Boys-Foster Le critere de Boys-Foster [254-256] (BF) consiste & minimiser la distance
au carré entre deux électrons :

n

(Dpr = > (#10) |(r2 — 11)°| 66 (4.46)

)

Physiquement, ceci correspond a déterminer un jeu d’orbitales le moins spatialement éten-
dues, i.e. le plus compactes possible. En d’autres termes, la méthode de BF consiste a
maximiser la distance entre les centroides des orbitales. Contrairement au critere d’ER,
cette approche a la particularité de ne pas conserver la séparation entre les MOs |o) et

20



4.5. Méthodes QM /MM et LSCF

|m). En effet, on dit communément que cette méthode produit des liaisons « banane » (7
et 7'), combinaison symétrique et antisymétrique des liaisons o et 7 :

7y = — (jo) + |)) (4.47)

-5

) = 75 o) = Im) (4.48)

La Ref. [289] apporte une comparaison sur les criteres d’ER et de BF.

Pipek-Mezey Ce critere a 'originalité de ne pas localiser les MOs par rapport a des
propriétés coulombiennes, comme c’est le cas pour les autres criteres externes. Le critere
de localisation de Pipek-Mezey [253,290] consiste a maximiser la somme des charges
atomiques de Mulliken [286] : le nombre d’atomes sur lesquels chaque MO est localisée
est donc minimisé. La charge atomique de la i MO de I'atome A est donnée par :

4; (A) = Z Z CuicuiS,uu (449)
La fonction a maximiser est donc :
M
(Do = ) [a: (A (4.50)
A
Contrairement a BF, la méthode PM permet de respecter la séparation o-m.

Utilisation de SLO dans le cadre de la méthode LSCF

A partir des MOs canoniques obtenues par un calcul SCF, le critere de localisation
choisi permet d’obtenir des MOs localisées (LMOs pour Localized Molecular Orbitals). Ces
LMOs sont alors transformées en SLOs (Strictly Localized Orbitals) en annulant ce que I'on
nomme les queues d’orthogonalisation-délocalisation. Ceci correspond aux coefficients des
AQOs n’appartenant pas aux deux atomes entre lesquels est localisée la SLO. Ils possedent
généralement une valeur tres faible mais non nulle afin de vérifier I'orthogonalité entres
les LMOs. Les SLOs sont ensuite appelées SLBO si elle possede un caractere liant.

La méthode ELMO permet d’obtenir directement ce type d’orbitale grace a une
contrainte de la matrice des coefficients C. En effet, elle permet I'optimisation de la fonc-
tion en fixant certains coefficients a zéro. Ceci permet d’obtenir « les meilleures orbitales lo-
calisées » et d’éviter I’annulation arbitraire des queues d’orthogonalisation-délocalisation.
Cependant, cette méthode requiert un algorithme du deuxiéme ordre afin d’obtenir une
convergence acceptable du processus SCF (type Newton-Raphson).

4.5.3 Distance entre les atomes frontieres

La seule présence de la SLBO [; entre les deux atomes de la frontiere X; et Y7 ne permet
pas d’obtenir une distance de liaison acceptable, et ceci quelque soit le couple d’atomes
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Chapitre 4. La Méthode Local Self-Consistent Field (LSCF)

TAB. 4.1 — Détails des interactions QM /MM. Les atomes de la partie quantique sont notés
Q, et ceux de la partie MM sont notés C. Z 4 et g4 représentent respectivement la charge
nucléaire et la charge classique de I'atome A. PZ/ est 'élément pv de la matrice densité
totale du systeme.

Termes liés

Liaisons Y-Cy
Angles X-Y-Cq, Y-C1-Cy
Torsions Ql—X—Y—Cl, X—Y—Cl—CQ, Y—Cl—CQ—Cg
Termes non-liés

vdw® Qi-Yi, Qi-Cp, Yi-Cp, Yk‘Ylb
Electrostatiques Z-Z A A AR A

Z-q ZQi-4vs 2Qi-4Css Zvi-4Css Zvi-av,"

a-q* 4y, -GCr» Iv-0v,"

e-Z Zkzwpﬁ<ﬂ’% V>

4 Y Y, Bl (1| v ) Cacan T B (11|52 | v)

?Condition 1-4 standard des champs de forces.
b £

frontieres considéré. Afin de résoudre ce probleme, Ferré et al. ont développé un potentiel
de liaison frontiere (FBP pour Fontier Bond Potential) contenant cinq parametres, de la
forme [214,244] :

Exyy, = (A+Br+Cr?) e + g (4.51)
ou r représente la distance entre les atomes X; et Y;. Le premier terme correspond a
la prise en compte de la variation du recouvrement entre les AOs des deux atomes en
fonction de leur distance r, tandis que le deuxieme terme permet de corriger 'interaction
électrostatique entre ces deux atomes. En effet, I’atome Y; possede une charge nucléaire
proche de 41, alors que sa charge nucléaire devrait étre égale a celle de ’atome quantique.
Les cingq parametres {A, B,C, D, E'} ont été déterminés par ajustement sur des calculs
purement quantiques. Ils sont tres peu dépendants de la base des AOs considérée, mais
davantage de la nature de I'atome (C, O ou N), et de son état d’hybridation. Les valeurs
sont regroupées dans la Ref. [214].

4.5.4 Dérivées premieres des SLBOs par rapport aux coordon-
nées nucléaires

Comme nous 'avons vu dans les sections 4.3 et 4.4, la détermination des dérivées pre-
mieres et secondes de I'énergie par rapport aux coordonnées nucléaires nécessite la connais-
sance de dérivées des FOs par rapport a un déplacement élémentaire z, {lfj P} < pey- Dans
le cas de I'utilisation de SLBOs, cette quantité peut étre déterminée par différenciation
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numérique :
x (l’) _ l#p(l’ + (5.7}) - l“p(l’ — 51’)
P 20x

(4.52)

ol [, p(x+6x) représente le coefficient des AOs 11 dans la SLBO |lp) lors d’un déplacement
dx suivant la direction z. En effet, les coefficients de la SLBO |lp) dépendent uniquement
des coordonnées des deux atomes Xp et Yp. De plus, comme leur nombre est relativement
restreint, la détermination de leurs dérivées numériques représente une part négligeable
du temps de calcul par rapport aux autres opérations. En effectuant cette différenciation
numérique par rapport a deux directions différentes (x et y par exemple), I'expression
(4.52) permet aussi de déterminer les dérivées d’ordre supérieur dans le cas des dérivées
secondes de I’énergies (Section 4.4).
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Description Avancée de la Frontiere
QM /MM

Publications

— Self-Consistent Strictly Localized Orbitals
P.-F. Loos, X. Assfeld
J. Chem. Theor. Comput., 2007, 3, 10471053

— Frozen core orbitals as an alternative to specific frontier bond potential
in hybrid Quantum Mechanics/Molecular Mechanics methods
A. Fornili, P.-F. Loos, M. Sironi, X. Assfeld
Chem. Phys. Lett., 2006, 427, 236240

— Removing the extra frontier parameters in QM /MM methods : a tenta-
tive with the Local Self-Consistent Field approach
P.-F. Loos, A. Fornili, M. Sironi, X. Assfeld
Comp. Lett. 2007, 4, 473-486

— On the frontier bond location in the QM /MM description of the peptides
and proteins
P.-F. Loos, X. Assfeld
AIP Conference Proceedings, 2007, 963, 308-315

5.1 La méthode Optimized Local Self-Consistent Field
(OLSCF)

5.1.1 Introduction

Depuis quelques années, de nouvelles méthodes hybrides QM/QM’ ont été dévelop-
pées avec pour base la méthodologie ONIOM [67, 68, 198, 291] ou sur d’autres prin-
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Chapitre 5. Description Avancée de la Frontiere QM /MM

cipes [292-296]. Celles-ci consistent a découper le systeme de fagon similaire aux méthodes
QM /MM mais a traiter les deux parties grace a des méthodes quantiques différentes. La
partie précédemment traitée a ’aide de la mécanique moléculaire est alors décrite par une
méthode quantique moins couteuse (en semi-empirique par exemple) que celle de la partie
QM d’intérét. Dans ce cas, il existe, comme en QM/MM, une interaction électrostatique
entre les deux parties ayant pour effet de polariser la fonction d’onde. Toutefois, a cette
polarisation, il s’ajoute un terme de transfert électronique du a la nature quantique de la
partie précédemment traitée par mécanique moléculaire. En effet, cette derniere possede
maintenant une densité électronique. Il va donc y avoir transfert de charge entre les deux
parties par 'intermédiaire des fluctuations de densité électronique de chacune des parties.

Bien que treés robuste pour les calculs QM /MM, la méthode LSCF ne permet pas le
transfert électronique nécessaire a une bonne description de la jonction entre les deux
fragments décrits quantiquement. Ceci est une conséquence directe de ’absence de degré
de liberté de la SLBO décrivant l'interface. Dans cet exposé, nous présentons une modi-
fication de la méthode LSCF, permettant la réadaptation d’une ou plusieurs SLBOs, en
accord avec les variations de densité électronique. Cette méthode, que nous nommerons
OLSCF (Optimized Local Self-Consistent Field), pourrait permettre, dans ’avenir, de mo-
déliser le transfert de charge entre les deux parties quantiques lors d'un calcul QM/QM’.
Afin de valider la méthode, nous travaillerons sur des systemes modeles, traités de fagon
totalement quantique, possedant une ou plusieurs SLBOs.

5.1.2 Principe

Notre but est de permettre aux SLBOs, définies sur les fonctions de base des deux
atomes appartenant a la liaison, de rester strictement localisées mais d’avoir quelques de-
grés de liberté afin de s’ajuster en accord avec I’environnement qui I’entoure. Nous avons
décidé de mélanger la SLBO doublement occupée avec son orbitale anti-liante correspon-
dante que nous appellerons SLABO (Strictly Localized Anti-Bonding Orbital). Chaque
frontiere sera donc décrite par une SCSLBO (Self-Consistent Strictly Localized Bonding
Orbital) doublement occupée, combinaison linéaire de la SLBO et de la SLABO'Y. Afin
d’éviter la délocalisation de la SCSLBO, nous n’orthogonalisons pas mutuellement les SL-
BOs ainsi que les SLABOs. Les orbitales moléculaires variationnelles sont mutuellement
orthogonales et orthogonales a chaque couple {SLBO,SLABO}.

Le mélange d’orbitales localisées occupées et vacantes a déja été utilisé dans d’autres
contextes. Plusieurs études ont été réalisées dans les années 1980, principalement par P.
Surjan [297-302], et méme avant dans les années 1960 et 1970 par J.-P Malrieu avec la
méthode PCILO (Perturbation Configuration Interaction using Localized Orbitals) [303—
305] et autres [306-309]. Dans cette étude, nous serons moins ambitieux car seules quelques
liaisons seront traitées suivant ce principe.

"Nous donnons un degré de liberté électronique & la liaison.
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5.1.3 Formalisme

Considérons un systeme a couches fermées contenant 2n électrons. Par souci de sim-
plicité, nous nous placerons dans le formalisme RHF. La généralisation au formalisme
UHF est triviale. Dans cette sous-section, nous allons définir et montrer comment obte-
nir les quatres types d’orbitales caractérisant la méthode OLSCF. Premierement, nous
rappelerons succintement comment obtenir les SLBOs. Nous étendrons ce formalisme aux
SLABOs. Puis, nous développerons les étapes successives permettant d’obtenir les MOs

variationnelles du systeme. Enfin, le dernier paragraphe concernera la détermination auto-
cohérente des SCSLBOs.

SLBO  Soit une base d’AOs {xu}, <y et un nombre L de SLBO doublement occupées
{1i1) } <1<, développées sur deux atomes X 7 et Y7 définissant une liaison 1.

|lr) = Z Lur|p) + Z Lur|v) (5.1)

pneXy veYr

Ces SLBOs sont obtenues suivant les procédures usuelles de localisation [253,255,260-263].
La stricte localisation de ces fonctions est obtenue en annulant les coefficients des AOs
n’appartenant pas aux deux atomes X et Y7. La relation (5.1) peut étre écrite de fagon
plus simple en introduisant des orbitales hybrides (HOs pour Hybrid Orbitals) :

U) = Lxrlhy ") + byl Ay (5.2)
olt " est la HO portée par atome X et utilisée dans la 1™ SLBO |;).

SLABO Les SLABOs correspondantes, notées {|l7)},.;-;, peuvent étre obtenues sui-
vant différentes manieres :

1. Suivant la méme maniere que les SLBOs, en utilisant les criteres de localisation sur
I'espace des orbitales virtuelles [253,255,260-263, 310]. Cependant, cette méthode
requiert une base d’AOs de petite taille, méme pour les molécules comportant un
nombre d’atomes peu important.

2. Lorsque la taille de la base d’AOs devient trop importante, le nombre de MOs
virtuelles augmente beaucoup plus vite que 'espace occupé. La convergence de la
localisation devient alors tres difficile a atteindre. Dans ce cas, nous pouvons projeter
la SLABO obtenue pour une base d’AOs de plus faible taille (PB pour petite base)
sur la base d’AOs de taille plus importante (GB pour grande base).

17) = Z 1) ( WI0)pe (5.3)

ol S, représente le recouvrement des AOs x,, et x, de la GB.

3. Les SLABOs peuvent aussi étre obtenues grace a la méthode plus élaborée proposée
par Head-Gordon et collaborateurs [311]. Cette méthode localise uniquement les
orbitales virtuelles de valence par les procédures standards (BF ou PM par exemple)
et projette le reste des orbitales virtuelles sur la base des AOs.
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4. Finalement, il est aussi possible d’obtenir I'orbitale antiliante directement a partir
de l'orbitale liante associée [298,312]. Les signes des coefficients des fonctions de
base de I'un des atomes sont alors inversés, et la fonction obtenue est normée.

17) = Ny (Ix,lh7 ") = byrlhy")) (5.4)
X Y, :
= ;(Il‘hl I> + l;11|h11>

La figure 5.1 présente la SLBO et la SLABO de la liaison C-C centrale de la molécule de [3-
alanine. Remarquons que dans les trois premiers cas, la SLBO et la SLABO correspondante
sont développées sur des HOs différentes, alors que la quatrieme solution développe la
SLBO et la SLABO a partir des mémes HOs. Dans cette section, nous ne considérerons
que les deux premieres solutions car :

— Elles sont faciles a obtenir.

— D’apres les calculs préliminaires, elles donnent les résultats les plus concluants.

FiG. 5.1 - SLBO et SLABO de la liaison C-C centrale de la molécule de $-alanine obtenues
par la méthode de PM au niveau B3LYP/6-3114++4G**. La localisation de la SLBO et de
la SLABO a été effectuée sur 'espace des fonctions occupées et sur I'espace des fonctions
virtuelles, respectivement.

(a) SLBO : liaison ¢ liante C-C. (b) SLABO : liaison ¢ antiliante C-C.

MO Pour déterminer les MOs variationnelles, nous utiliserons la méme procédure que
dans la méthode LSCF. La seule exception est que les couples {SLBO,SLABO} ne sont
pas mutuellement orthogonaux, afin d’éviter leur délocalisation'®. Le projecteur est alors
modifié en conséquence :

2L —1/2 2L
1) = (1 - Z SMP(DI)PQS#Q) <|M> - Z |lP>(D1)PQ<lQ|M>> (5.5)
PQ

PQ

18] ’orthogonalisation entrainerait, par rotation, de développer les SLBOs sur des fonctions de base
d’autres atomes.
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5.1. La méthode Optimized Local Self-Consistent Field (OLSCF)

ou D est la matrice de recouvrement entre deux SLOs Ip et lg, tel que Dgp = (lp|lg).
S, représente l'intégrale de recouvrement entre une AO x, et une SLO lg, (u|lg). Ceci
définit la transformation matricielle M selon :

2L —1/2 oL

My, = (1 - S#P(Dl)PQSMQ> <5W -y > lvP(Dl)PQl/\QSAu> (5.6)

PQ PQ A
Cette projection est alors suivie d'une orthogonalisation canonique, permettant d’éli-
miner les 2L dépendances linéaires introduites par les L couples {SLBO, SLABO}. Notons
X cette matrice. La conjoncture de ces deux opérations conduit a la transformation B
définie par la relation B = M- X, transformant la base initiale de N AOs non orthogonales
en une base de N — 2L AOs mutuellement orthogonales et orthogonales aux 2L SLOs.

Cette matrice B joue un role strictement identique a la matrice d’orthogonalisation de
Lowdin X = S~!/2 dans le processus SCF.

F1G. 5.2 — Structure schématique de la matrice de recouvrement lors d’un calcul OLSCF.

Wy 1) ) i)
: .00 . 0 0
(| 0 10 . 0 0
| 001 . 0 0
(Ip| 0 00 ... ... 1 Dpp
(ol 0 00 ... ... Dpp 1

L’autre point important dans la méthode OLSCF est la définition de la matrice densité.
Tout comme dans la méthode LSCF, grace a l'orthogonalité du bloc des MOs et des SLOs
(F1G. 5.2), il est possible de séparer les contributions correspondantes aux MOs P9 et
aux SLOs P dans 'expression de la matrice densité totale PT

occ L

P,Z:/:‘P;g/_'—P/fy:2zcuicui+2ZluJiyJ (57)
i J

Nous avons introduit ici la notion d’orbitales duales [264] (DOs pour Dual Orbitals) de
coefficients [,p définie par :

2L
lup =) LoD gr (5.8)

Q
Ces orbitales localisées {]ZQ>}1§Q§2 1 ont la propriété d’étre orthogonales a I’ensemble
des fonctions {|lp) }1<p<ar ({Ip|lg) = dpg) bien que les deux familles ne soit pas mutuel-

lement orthogonales ((Ip|lg) = Dpg et (Ip|llg) = Dpg # Dpg). L'ensemble des SLBOs et
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de leurs orbitales duales forment alors une base bi-orthogonale (base duale) [313-315]. Il
existe une formulation des éléments de matrice entre deux déterminants construits sur des
spinorbitales non orthogonales [242] permettant I’évaluation de 1'énergie et des équations
de Roothaan [316]. Cependant, cette approche nécessite de nombreux changements dans
la formulation du probleme, tant au point de vue théorique que technique, et augmente
le temps de calcul. Nous avons donc choisi d’utiliser le passage, totalement équivalent, en
base bi-orthogonale!®.

On montre que les expressions de la matrice de Fock et de 1’énergie sont alors iden-
tiques a celles des équations (4.7) et (4.9) en remplacant I'expression de la matrice densité
par celle de Pexpression (5.7). Ayant effectué cette modification, il est donc possible de
diagonaliser le Fockien obtenu et de déterminer, de facon identique a la méthode LSCF,
a l'aide la matrice de passage B, les MOs correspondantes et leur valeurs propres. Ce-
pendant le nombre de fonctions obtenues ne sera plus (N — L) mais bien (N — 2L), la
dimension de I’espace des orbitales localisées ayant été doublée.

SCSLBO Pour chaque couple {SLBO, SLABO} composé des orbitales |I;) et |I7) déve-
loppées sur les fonctions de base des deux atomes X; et Y;, nous construisons la matrice
(2 x 2) suivante :

FI:(Fgl F§2>:(<zz|fi|h> <z;|z~f’|zf>) 5.9
Fh Fh) = \wlf @lem

ou F représente 'opérateur de Fock défini par (4.7), et prend en compte 'influence de
I’ensemble du systeme. Il faut alors diagonaliser ce Fockien en résolvant le systeme :

Fly, Fp)\C; Cf ) \0 k) \C3 Cf '
ot C1? + CI* = 1 grace a la relation d’orthogonalité (I;|I5) = 0, et ol x! et

représentent les valeurs propres de la matrice F!. Le résultat de la diagonalisation de
(5.9) permet de déterminer les deux coefficients Cf et CI, conduisant au nouveau jeu
d’orbitales localisées :

|ll>new = 01[ : |ll>old + CQI . ‘l;>old (5.11)
‘G)new = _CZI : |ll>old + 01[ . |l;>old (5.12)

Ces nouveaux couples étant déterminés, une nouvelle évaluation de la matrice P¥ est
alors possible. En ajoutant cette derniere contribution & la matrice densité P®, on obtient
alors une nouvelle estimation de la matrice densité totale PT, ce qui permet de calculer
la nouvelle énergie du systeme par (4.9) et de vérifier la convergence de la procédure.

19Gj la matrice de recouvrement est tres différente de la matrice unité, les fonctions duales seront alors,
elles aussi, tres différentes des fonctions de I'espace direct. Mais si la matrice de recouvrement est proche
de la matrice unité, les fonctions duales seront proches des fonctions de départ.
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Algorithme Nous résumons ici les modifications apportées a 'algorithme LSCF afin
d’effectuer un calcul OLSCF. Cet algorithme a été implanté dans Gaussian03 [75] :

1. Construire la matrice M, orthogonalisant la base des AOs aux FOs en utilisant la
relation (5.6).

2. Construire la matrice X. Transformer les fonctions obtenues en 1. en une base de
fonctions orthogonales et linéairement indépendantes.

3. Calculer B=M - X.

4. Définir la matrice de Fock F dans la base originale en prenant en compte la matrice
densité en base non orthogonale donnée par la relation (5.7).

Calculer F = BT - F - B.

Diagonaliser F/ : e = C'T - F' - C’ ol € est la matrice diagonale des valeurs propres.
Transformer les vecteurs propres dans la base originale : C = B - C'.

Calculer P?.

Pour chaque couple {SLBO, SLABO}, diagonaliser le Fockien (2x2) donné par (5.9)
pour déterminer les nouveaux couples.

10. Calculer P* puis calculer P”.

11. Test de sortie. Si non satisfait, retour a 4.

© 0 N w

5.1.4 Résultats

Dans l'optique de démontrer que ce nouveau formalisme permet bien a une SLBO
de se réajuster en accord avec des contraintes internes ou des effets de variation de l’en-
vironnement, nous avons procédé a trois séries de calculs dans des situations plus ou
moins modeles. Ces différents cas vont nous permettre de montrer que cette méthode est
applicable a la fois dans le cas de systemes réels, mais aussi dans des situations plus ar-
tificielles, pouvant étre présentes dans le cas des méthodes hybrides. Premierement, nous
avons considéré les molécules H3C-CX;3 (X = H, Li, BHy, NH3, OH et F) pour lesquelles
la SLBO initiale et la SLABO ont été déterminées sur la molécule d’éthane. Deux niveaux
de théorie ont été considérés (HF/6-31G* et HF /6-311G**) et deux types de schéma de
localisation (BF et PM) ont été utilisés. La polarité (Pr) de la SCSLBO |I;) optimisée est
calculée comme la moitié de la population de Mulliken (q¢, ) due a cette SCSLBO sur
I'atome de carbone lié aux substituants X (CX3 = Cy).

dc
Pr="0%= SN lurluiSuw (5.13)

uweCx v

Pour comparaison, la polarité de la SLBO obtenue avec les criteres BF ou PM sur la
fonction d’onde SCF optimisée est aussi reportée. Les géométries ont été optimisées au
niveau HF. Les polarités sont regroupées dans la table 5.1.

La deuxieme série de calculs concerne I'influence du solvant. Celui-ci sera représenté
sous forme d'un continuum diélectrique a 'aide d’une méthode SCRF (Self-Consistent
Reaction Field) basée sur la méthodologie PCM (Polarizable Continuum Method). La
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SLBO initiale est toujours déterminée sur la molécule d’éthane au niveau B3LYP/6-
311++G** a T'aide du critere de localisation PM, puis transférée sur la liaison C-C centrale
de la molécule de -alanine dans sa forme neutre et zwitterionique (HoN-CHy-CHo-COOH
et H3N1T-CHy-CH,-COO™, respectivement). Les calculs sont effectués en phase gazeuse
et en phase aqueuse au niveau B3LYP/6-311++G**%. Les géométries sont optimisées au
méme niveau de théorie dans le solvant, avec et sans SLO. Les polarités des SCSLBO
sont données dans la table 5.2. Pour comparaison, nous avons aussi effectué des calculs
purement quantique au niveau de théorie B3LYP/6-3114++G**, suivi d'une localisation
PM afin d’obtenir une SLBO. La polarité de cette SLBO centrale est aussi reportée dans
la table 5.2. Ces polarités correspondent a la moitié de la population de Mulliken venant
de la SCSLBO de I'atome de carbone portant le groupement NH,.

Finalement, l'effet d’une charge ponctuelle classique (q = |e]) a été étudié dans la
troisieme série de calculs. La molécule choisie est celle d’éthane. La SLBO de départ est
celle précédemment utilisée et est déterminée au niveau RHF/6-311G** avec le critere
PM. La charge est placée sur la ligne définie par les deux atomes de carbone de cette
molécule. La distance entre cette charge et 'atome de carbone le plus proche varie entre
let4 A La polarité représente la moitié de la population électronique due a la SCSLBO
de I'atome de carbone le plus proche de la charge classique. Les résultats sont représentés
sur la figure 5.4.

5.1.5 Discussion

D’apres les résultats de la table 5.1, on remarque de la polarité (i.e. la moitié de la
population électronique due a la SCSLBO seulement de I’atome de carbone lié au sub-
stituant X') augmente avec I'électronégativité des substituants X. Ces résultats sont en
parfait accord avec le « sens chimique » usuel (F1G. 5.3). Bien qu’elles ne soient pas exac-
tement identiques, la tendance est la méme quelque soit le niveau de théorie (double-( ou
triple-(), le critere de localisation (BF ou PM), mais aussi quelque soit la SLBO (projetée
de la base double-¢ ou non). Cependant, on remarque que la SLO construite a partir du
critere PM donne lieu a une polarisation plus importante que celle obtenue par le critere
BF. Afin d’obtenir un point de comparaison, nous avons calculé, sur toutes les molécules,
les LMOs obtenues a partir d'un calcul SCF standard sur la liaison C-C a chaque niveau
de théorie, et pour chaque critere de localisation (BF et PM). Ces LMOs sont alors trans-
formées en SLBO, et leurs polarités sont données dans la deuxieme partie du tableau 5.1.
Si 'on compare les polarités des SCSLBOs et des SLBOs, on remarque que leurs valeurs
sont similaires, bien que non identiques. Pour les SLBOs, I’augmentation de la population
électronique avec l'augmentation de ’électronégativité des ligants n’est pas aussi impor-
tante que celle des SCSLBOs. De plus, dans le cas des ligants CHj3 et F, la polarité des
SLBOs décroit alors que les variations inverses sont observées dans le cas des SCSLBOs.
Ceci est du au fait que les SLBOs sont obtenues par transformation unitaire de I’ensemble
des MOs occupées de la molécule, et donc refletent 1'effet global des ligants sur la fonc-
tion d’onde. Cet effet ne peut étre reproduit de fagon exacte par une unique fonction (la

20Un jeu de fonctions diffuses a été ajouté car leur utilisation est courante dans le cadre des calculs en
phase solvatée.
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TAB. 5.1 — Polarité de l'orbitale de liaison C-C (en électron) pour l'atome de carbone lié
au substituant X dans la molécule CH3CX3.

Pipek-Mezey Boys-Foster
X 6-31G*  6-311G**2  6-311G**P 6-31G*  6-311G**P
SCSLBO
H 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500
Li 0,479 0,481 0,472 0,490 0,484
BH, 0,521 0,519 0,529 0,504 0,507
CH;s 0,529 0,524 0,539 0,509 0,516
NH, 0,559 0,553 0,576 0,524 0,539
OH 0,586 0,581 0,612 0,538 0,560
F 0,592 0,594 0,621 0,545 0,571
SLBO
H 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500
Li 0,415 0,460 0,460 0,430 0,475
BH, 0,518 0,544 0,544 0,519 0,548
CH;s 0,498 0,529 0,529 0,498 0,529
NH, 0,527 0,580 0,580 0,524 0,575
OH 0,546 0,579 0,579 0,544 0,574
F 0,523 0,559 0,559 0,515 0,553

*SLABO obtenue au niveau HF/6-311G**.
PSLABO obtenue au niveau HF/6-31G* et projetée sur la base 6-311G**,
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SCSLBO). Néanmoins, nous pouvons conclure que les SCSLBOs reproduisent la tendance
attendue, et qu’elles s’ajustent de facon convaincante a la modification chimique dune
molécule.

Fi1G. 5.3 — Polarisation de la SLBO de la liaison C-C par les substituants électronégatifs
X. Elle sera quantifiée par la relation (5.13).

Les valeurs de la table 5.2 montrent que la SCSLBO et la SLBO sont davantage
modifiées par les effets de solvant dans la forme zwitterionique que dans la forme neutre
de la molécule de (-alanine. La différence de population électronique entre la phase gaz
et en solution est faible dans les deux cas. Pour la forme zwitterionique, la variation de
population électronique induite par le solvant est, au moins, dix fois supérieure a celle de la
forme neutre. Nous pouvons mettre cet effet en parallele avec ’énergie libre électrostatique
de solvatation qui est aussi faible pour la forme neutre (14,5 kcal/mol) comparé a la forme
zwitterionique (59,7 kcal/mol). La polarisation de la SCSLBO est moindre que celle de
la SLBO, bien qu’elle présente les mémes tendances. Ceci peut étre attribué, comme
précédemment, au caractere « global » de la SLBO, comparé a la nature locale de la
SCSLBO. Tout comme dans le paragraphe précédent, nous remarquons toutefois que la
SCSLBO réagit correctement aux perturbations du champ électrique extérieur, produit
par le continuum diélectrique.

TAB. 5.2 — Polarité de l'orbitale de liaison C-C (en électron) pour 'atome de carbone
porté par le groupement NHy de la molécule de (-alanine, due a la SCSLBO et a la
SLBO(PM)®.

Forme Phase SCSLBO SLBO(PM)
Neutre Gaz 0,495 0,501
Solvant (H,O) 0,495 0,493
Asoly +0,000 -0,008
Zwitterionique Gaz 0,553 0,637
Solvant (H,O) 0,528 0,552
Asolv -0,025 -0,085

2 Agorv €st la différence de polarité entre la phase aqueuse et la phase gaz.
Finalement, nous avons décidé d’étudier I'effet d’'une charge ponctuelle classique sur la

polarité de la SCSLBO. Nous remarquons (FIG. 5.4) que plus 'interaction est importante
(i.e. la distance entre la charges ponctuelle et la molécule est faible), plus la polarisation
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de la SCSLBO est importante. Ceci est exactement le comportement attendue dans ce

genre de situation, et est prometteur pour l'implantation de cette méthode au niveau
QM/MM et/ou QM/QM’.

F1G. 5.4 — Moitié de la population électronique (g, en électron) due a la SCSLBO de
I’atome de carbone le plus proche de la charge classique (i.e. polarité de la liaison), fonction
de la distance (d en A) entre la charge classique positive et I’atome de carbone de la
molécule d’éthane le plus proche de celle-ci. La charge ponctuelle est placée sur la ligne
définie par les deux atomes de carbone.

1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0
d (in A)

5.1.6 Conclusion

Dans un premier temps, nous avons proposé une modification de la méthode LSCF,
basée uniquement sur des calculs quantiques. Ceci a permis de démontrer I'ajustement de
la SCSLBO, combinaison linéaire de la SLBO et de la SLABO, en accord avec les variations
de densité électronique de ’environnement proche ou de I'état quantique. Nous avons
nommé cette méthode OLSCF, pour Optimized Local Self-Consistent Field. Pour chaque
SLBO, une SLABO est définie, et la combinaison de ces deux fonctions permet d’attribuer
un degré de liberté, responsable de la relaxation de I'orbitale. La nouvelle méthodologie a
été testée sur des modifications de la molécule elle-méme, ainsi que par rapport a I'influence
d’un solvant et a des charges ponctuelles classiques. Dans ces trois situations, il a été
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montré que la SCSLBO s’ajuste de fagon convaincante a ces perturbations.

5.2 Prise en compte des électrons de coeur et de va-
lence

5.2.1 Electrons de ccoeur
Introduction

Pour assurer des résultats fiables et une description précise de la frontiere QM /MM,
toutes les méthodes QM /MM introduisent un traitement spécial des parametres proches
de la liaison frontiere. Dans les méthodes de type LA, des traitements spéciaux des charges
a la frontiere sont utilisés. En effet, la proximité de ces charges MM avec le HLA induit
une sur-polarisation de la fonction d’onde [183, 204,206, 226, 229, 317-319]. Ces charges
ponctuelles doivent alors étre mise a zéro, modifiées, redistribuées [226] ou bien encore
partiellement délocalisées [204]. Dans le cas des approches des atomes paramétrés (QCP,
ACA et PB) [205-207], les parametres semi-empiriques ou du pseudo-potentiel sont ajus-
tés pour reproduire les parametres géométriques du systeme modele. Dans le cas de la
méthode LSCF, un potentiel a cinq parametres a été spécialement développé pour assurer
une distance de liaison correcte a la frontiere QM /MM, ainsi que la forme de la surface
d’énergie potentielle [214]. Friesner et collaborateurs ont paramétré une librairie de den-
sités gelées pour les chaines latérales de tous les acides aminés et positionnent, entre les
deux atomes frontieres, une charge classique préalablement déterminée afin de reproduire
des valeurs géométriques et énergétiques de référence [216-218]. Dans la méthode GHO,
une base de valence minimale et une re-paramétrisation des intégrales monoélectroniques
a été utilisée pour I'atome frontiere [222]. Tous ces exemples montrent qu’'une attention
toute particuliere doit étre apportée au niveau de la jonction des deux sous-systemes.

Cette paramétrisation spécifique, nécessaire pour obtenir une description correcte de
la frontiere, peut étre considérée comme un effet secondaire de l'idée initiale appliquée
pour connecter la partie QM et MM. Plusieurs effets collatéraux en résultent : les para-
metres peuvent étre dépendants du champ de forces, de la base utilisée, ou bien encore
de la méthode quantique utilisée. Ceci peut alors entrainer une transférabilité moindre,
impliquant une description erronée pour certains systemes. Afin d’obtenir une plus grande
généralité des approches hybrides, il est donc désirable d’aller au-dela de cette paramétri-
sation, d’autant plus que le contenu physique de ces parametres additionnels est parfois
mal défini, ou bien méme absent.

Dans le cas de la méthode LSCF, le potentiel de la liaison frontiere (FBP pour Frontier
Bond Potential), donné par la relation (4.51) corrige principalement deux erreurs, comme
nous l'avons expliqué dans la section 4.5.3 : le premier terme correspond a la prise en
compte de la variation du recouvrement entre les AOs des deux atomes, tandis que le
deuxieme terme permet de corriger l'interaction électrostatique entre ces deux atomes.
Afin de substituer ce potentiel frontiere empirique par une quantité de nature ab initio,
il nous faut déterminer comment améliorer la description de I’atome frontiere Y. Pour ce
qui est de I'erreur sur 'interaction électrostatique entre les atomes X et Y, nous pouvons
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envisager d’augmenter la charge de 'atome Y afin qu’elle se rapproche le plus possible
de celle qu’il possederait s’il était de nature purement quantique. La solution la plus
simple consiste donc a introduire de facon explicite les électrons de coeur des atomes
frontieres LSCF. Deux solutions sont alors envisageables : la premiere consiste a utiliser
une orbitale de coeur gelée (FCO pour Frozen Core Orbital). Cette approche a 'avantage
majeur de remplacer le potentiel frontiere empirique, par un « objet » de nature quantique.
De maniere analogue a la SLBO qui permet de reproduire une densité correcte au niveau
de la frontiere QM /MM, la FCO est utilisée pour représenter la densité des électrons de
coeur des atomes frontieres. Néanmoins, 'introduction de la FCO, de par son caractere
gelé, ne permettera pas de corriger 'erreur di a l'invariance du recouvrement entre les
AOs des deux atomes. Une deuxieme solution consiste a décrire les électrons de coeur de
la méme facon que n’importe quels électrons de la partie QM. Ces électrons sont décrits
par une orbitale de coeur obtenue de facon auto-cohérente, que nous nommerons SCCO
(Self-Consistent Core Orbital). Cette approche a ’avantage, par rapport a celle utilisant
des FCOs, d’apporter une plus grande flexibilité a la fonction d’onde quantique (pas de
contrainte supplémentaire apportée par des orbitales gelées) et d’introduire la variation
du recouvrement entre les AOs des atomes X et Y grace a sa nature variationnelle (tout
au moins pour les électrons de coeur. De plus, la détermination de la FCO, de maniere
équivalente a la SLBO, n’est pas requise. Cependant, I’approche SCCO aura pour défaut
de produire une CO plus diffuse que celle utilisée dans le cas de la méthodologie FCO. En
effet, la FCO étant déterminée sur un systéme modele (atomique ou moléculaire), ’atome
sur lequel elle est localisée possede une charge nucléaire identique a celle que 'atome Y
possederait s’il était de nature totalement quantique. En revanche, la SCCO est obtenue
de maniere auto-cohérente et donc localisée sur I'atome quanto-classique Y qui possede
une charge nucléaire moins importante (égale au nombre d’électrons de coeur + 1).

L’approche FCO a déja été étudiée dans la Ref. [215]. Il a été montré que les FCO sont
particulierement transférables, et que, tout comme les SLBOs, le choix de la méthode de
détermination de celles-ci n’a qu’une faible influence sur la qualité des résultats géomé-
triques et énergétiques [215,235]. Cependant, la détermination de cette orbitale de cceur
était nécessaire (F1a. 5.5). Dans cette section, notre but est de montrer que la méthode
LSCF /MM, combinée avec le schéma SCCO, est une méthode générale, sans parametres
additionnels, qui peut étre transférable et applicable a la plupart des systémes chimiques
et biologiques.
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F1G. 5.5 — Principe d'un calcul LSCF a 'aide d'une FCO d’apres la Ref. [215].
/“"d __"'.I,' . MM

SLBO

region
' dissociation curve
[SCF+FCO
b : ’,_,,,--f:,'i_lﬂ aMm.

S et et d{EAT)

Description et détails des calculs

Dans le but de comparer les schémas SCCO et FCO, nous avons effectué plusieurs
séries de calculs. Premierement, des calculs LSCF servant de référence ont été réalisés sur
des petites molécules (éthane, méthylamine et méthanol) possédant les trois liaisons les
plus courantes en chimie organique (C-C, C-N et C-O). Les SLBOs ont été déterminées
au niveau RHF /6-311G** conformément au critere WP [260,261], suivi de la suppression
des queues d’orthogonalisation-délocalisation. Pour ce qui est de la FCO, elle a été déter-
minée grace a la théorie ELMO (FEztremely Localized Molecular Orbital) [235,265-269).
Le calcul a été effectué sur les molécules cibles suivant le critere de localisation de la
structure de Lewis (voir Ref. [215] pour plus d’informations). Ce point est motivé par
la plus grande transférabilité des orbitales localisées venant de la théorie ELMO [235].
Nous ne nous intéresserons pas ici a l'effet de la FCO car il a été montré que la méthode
de détermination de la FCO (venant d'un calcul ROHF (Restricted Open-Shell Hartree-
Fock) atomique ou d'un calcul ELMO dans un environnement moléculaire) conduit a des
résultats indiscernables [215].

Afin de vérifier 'applicabilité de la nouvelle méthode sur des systemes biologiques
plus grands, nous avons effectué des calculs QM/MM sur le nucléoside cytidine (F1G.
5.6). Deux localisations de la frontiere QM /MM ont été considérées, correspondant aux
trois cas étudiés ci-dessus. Le champ de forces AMBER ff99 [144,147] a été utilisé, et
pour assurer 1'électroneutralité de la partie MM, les charges classiques ont été obtenues
grace au protocole RESP [320,321] (Restreint Electrostatic Potential).
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F1G. 5.6 — Partition du nucléoside cytidine en partie QM (boules et batons) et MM (batons
fins). Deux localisations de la frontiere QM /MM sont considérées.

(a) CUT1 : cas C-N (b) CUT2 : cas C-C et C-O

Puis, la précision de la méthode SCCO a été vérifiée sur des valeurs énergétiques.
Nous avons effectué les calculs sur les deux états de protonation de la lysine protégée
par des groupements acétyle et N-méthylacétamide sur le N-terminal et le C-terminal,
respectivement (F1G. 5.7). La frontiere QM /MM est localisée entre les carbones C,, et Cg
de la lysine. Le champ de forces AMBER ff99 et le protocole RESP ont aussi été utilisés
ici, de la méme maniere que ci-dessus.
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F1G. 5.7 — Partition du tripeptide Ace-Lys-NMe en partie QM (boules et batons) et MM
(batons fins). La frontiere QM /MM est localisée entre les atomes C, et Cg de la lysine.

Y:Ca

(a) Forme protonée

Y:a

(b) Forme neutre
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Résultats et Discussion

Molécules organiques Dans ce paragraphe, nous allons étudier I'effet du champ de
forces et du critere de localisation de la SLBO sur les parametres géométriques de mo-
lécules organiques de petite taille. Plus particulierement, nous nous intéresserons a 1’in-
fluence des charges classiques obtenues de différentes manieres, ainsi qu’aux types d’in-
teractions électrostatiques entre la partie QM et MM (EE ou ME).

Afin d’étudier 'influence intrinseque du champ de forces hybride sur les parametres
géométriques de la frontiere QM /MM, nous avons effectué des calculs LSCF sur les molé-
cules d’éthane, de méthylamine et de méthanol. Les frontieres ont été placées, respective-
ment, sur les liaisons C-C, C-N et C-O et, dans un premier temps, les atomes d’hydrogene
MM ont été omis afin de fournir un modele indépendant du champ de forces. Comme
chaque atome Y participe a la SLBO par un électron, une charge nucléaire +1 a été
assignée a cet atome (dans la suite, nous nous référerons a ces calculs par la notation
LSCF/+1). Cependant, lorsque que les schémas FCO et SCCO sont utilisés, les élec-
trons de coeur doivent étre pris en compte, et donc, en conséquence, une charge nucléaire

+3 est portée par l'atome frontiere pour assurer 1’électroneutralité du systéme (calculs
LSCF/+3).

Dans la table 5.3, nous reportons les distances d’équilibre et les angles pour les trois
molécules modeles au niveau LSCF(WP)/+1, LSCF(WP)/+3 FCO et LSCF(WP)/+3
SCCO (Fia. 5.8). On peut remarquer que le schéma LSCF/+1 donne des déviations
raisonnables par rapport aux valeurs RHF pour les angles (RMSD ), mais sous-estime
largement la distance C-Y, justifiant le développement du FBP dans la méthodologie
LSCF/MM précédente [214] (voir section 4.5). La description explicite des électrons de
coeur de 'atome Y réduit la déviation entre les calculs LSCF/+3 et les calculs RHF, sans
affecter les autres degrés de liberté. La méthode SCCO, en plus d’éviter la détermination
de la FCO, donne des distances de liaison en meilleur accord avec les résultats RHF,
comparé au niveau de théorie FCO et ceci quelque soit le type de liaison considéré. Plus
précisément, la méthode SCCO réduit la valeur du RMSD, de 0,016, 0,024 et 0,001 A pour
les molécules d’éthane, de méthylamine et de méthanol, respectivement, par rapport a la
méthode FCO. Ce point est principalement di a ’amélioration des longueurs de liaisons C-
Y. Le changement du critere de localisation n’affecte pas les conclusions précédentes. Par
exemple, la distance C-C dans la molécule d’éthane est 1,557, 1,554, 1,559 et 1,562 A pour
les criteres de Magnasco-Perico [262,263], de Boys-Foster [255], de Pipek-Mezey [253] et
de Weinstein-Pauncz [260,261], respectivement.
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TAB. 5.3 — Sélection de distances (en A) et d’angles (en degrés) calculés pour CHs-R (R
= CHjz, NH,, OH) utilisant les niveaux de théorie RHF, LSCF(WP)/+1, LSCF(WP)/+3
FCO and LSCF(WP)/+3 SCCO avec la base 6-311G**. Nous reportons aussi la fréquence
de vibration des liaisons X-Y (en cm™'). Pour les calculs LSCF, les déviations par rapport
aux valeurs RHF sont reportées entre parentheses, avec les RMSD correspondant aux
distances RMSDy et aux angles RMSD (en A eten degrés) pour la structure du fragment

CHs-Y.

RHF LSCF(WP)/+1 LSCF(WP)/+3
FCO SCCO
Ethane (R = CHj)
d(C-C) 1,527 1,118(-0,409)  1,585(0,057)  1,562(0,035)
V(C-C) 1052 3598(2546) 1414(362)  1229(177)
d(C-H) 1,086 1,104(0,018)  1,094(0,008)  1,094(0,007)
Z(H-C-C) 1112 114,0(2.8) 114,02,8)  114,6(3.4)
Z(H-C-H) 1077 104,6(-3,1)  104,6(-3,1)  103,9(-3,8)
RMSD, . 0,290 0,041 0,025
RMSD, — 3,0 3,0 3,6
Méthylamine (R = NH,)
d(C-N) 1454 1,030(-0,424)  1,439(-0,015) 1,454(0,000)
V(C-N) 1137 4698(3561) 1592(456)  1574(437)
d(C-H) 1,088 1,110(0,022)  1,097(0,009)  1,096(0,008)
/(H-C-N) 1146 115.2(0,6) 116,2(1,6)  116,5(1,9)
/(Hy-C-N) 1094  114,6(5,2) 113,3(3,9)  113,4(4,0)
Z(H;-C-Hy) 108,0 103,8(-4,2) 104,4(-3,6) 104,3(-3,7)
/(Ho-C-HY) 107,3  103,6(-3,7)  104,1(-3,1)  103,6(-3,7)
RMSD, — 0,300 0,030 0,006
RMSD,, - 3.8 3,2 3.4
Méthanol (R = OH)

d(C-0) 1,399 0,947(-0,453)  1,323(-0,077) 1,356(-0,043)
v(C-0) 1179 6089(4910) 1632(453)  1625(446)
d(C-H)* 1,085  1,116(0,031) 1,100(0,015)  1,098(0,013)
/(H-C-0) 1074  113,7(6,3) 111,4(4,1)  110,7(3,3)
/(H-C-0) 1120  116,1(4,1) 115,8(3.8)  115,6(3.6)
/(H-C-Hy) 1083  103,0(-5,3)  104,1(-42)  104,3(-4,0)
/(Hy-C-HL) 108,7  1032(-55)  1043(-4,4)  105,1(-3,6)
RMSD, — 0,321 0,033 0,032
RMSD, — 5,3 4,1 3,6

*Moyenne sur le groupement méthyle
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F1G. 5.8 — Numérotation des atomes et partition des fragments CH3-R (R = CHj, NH,,
OH). Les atomes d’hydrogene notés Hypyy correspondent a ceux de la partie MM.

H
D ST
\\“CX_CY Cx—Ny \\\‘_Cx Oy
H e \ H N \
H Hyvm H, H 2 H MM

Sur la figure 5.9, nous avons reporté les profils énergétiques de la molécule d’éthane,
de méthylamine et de méthanol obtenu par un étirement rigide le long de la liaison C-Y
(Y = C, N, O) au niveau de théorie RHF, FCO et SCCO. Les autres degrés de liberté
sont maintenus a leurs valeurs d’équilibre. Comme nous pouvons le voir, la méthodologie
LSCF/+3 améliore de fagon tres significative la position des minima de la courbe d’éner-
gie potentielle, et présente un profil énergétique similaire pour les faibles valeurs de la
distance interatomique. Aux plus grandes distances interatomiques, le niveau de théorie
LSCF /43 présente un comportement différent, comparé aux calculs RHF, di au fait que
I'on néglige le réajustement de la SLBO. D’un point de vue géométrique, les premiers
résultats prenant en compte le réajustement de la SLBO sont encourageants [237]. Une
autre source d’erreurs peut étre attribuée a la charge nucléaire de 'atome frontiere Y.
En effet, sa charge nucléaire reste égale a +3 quelque soit la nature de 'atome (C, N ou
O). Ceci entraine une déviation systématique entre les profils de dissociation purement
quantique et QM /MM pour les distances de liaison plus grandes (supérieure a 2 A) Ces
déviations augmentent d’ailleurs en allant de C a O, conséquence de 'augmentation de la
charge nucléaire de 'atome Y dans les calculs quantiques de référence. Cependant, le com-
portement aux fortes distances ne pose pas de problemes au niveau pratique : lors d’un
calcul QM /MM, la liaison frontiere n’est pas censée se dissocier ou bien méme évoluer
dans cette gamme de longueur. En revanche, ceci peut étre une source d’erreurs dans le
cas d’'une dynamique moléculaire (MD pour Molecular Dynamics), ou les atomes vibrent
autour de leurs positions d’équilibre. Afin d’évaluer 'erreur commise par I'introduction
de I'atome frontiere Y, nous avons calculé les fréquences de vibration des liaisons C-C,
C-N et C-O a leurs positions d’équilibre et dans I’approximation harmonique (TAB. 5.3).
Nous remarquons que les résultats fournis par la méthodologie LSCF /41 sont tres éloi-
gnés des valeurs RHF a cause du fort caractere C-H de la liaison frontiere. Néanmoins,
les deux approches LSCF /43 permettent de diminuer significativement ces écarts, avec
une déviation maximale de 362, 456 et 453 cm ™! pour les liaisons C-C, C-N et C-O, res-
pectivement. De plus, la méthodologie SCCO assure une diminuation systématique de ces
erreurs par rapport a la méthode FCO. Dans le cas de 1’éthane, 'approche SCCO réduit
d’un facteur deux la déviation entre les calculs QM/MM et ab initio avec une différence
de 177 cm~!. Enfin, on peut noter que ces déviations augmentent en allant du carbone
a loxygene, et ceci quelque soit la méthodologie QM/MM utilisée. Ce point s’explique
par 'augmentation de la charge nucléaire de ces atomes qui n’est pas reproduit dans les
calculs QM /MM, l'atome Y ayant, quelque soit la nature de I’atome, une charge nucléaire
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égale a +3. Cependant, ces écarts restent acceptables dans 'optique de MD.

F1G. 5.9 — Profil énergétique (en u.a.) le long des liaisons C-C, C-N et C-O (en A) pour
les molécules d’éthane, de méthylamine et de méthanol au niveau de théorie RHF', et pour
le fragment CH3-R, au niveau LSCF(WP) /43 FCO et SCCO avec la base 6-311G**.
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(b) Profil énergétique de la liaison C-N (c) Profil énergétique de la liaison C-O

Pour déterminer l'influence des atomes d’hydrogene MM du fragment R (F1a. 5.8),
nous avons reporté les distances d’équilibre et les angles dans le cas d'une interaction élec-
trostatique prise au niveau mechanical embedding (ME) (champ de forces MM3 [163-170])
et avec electronic embedding (EE) (champ de forces OPLS [154-160]. Comme reporté dans
la table 5.4, I'introduction de I’environnement MM n’influence pas les conclusions du pa-
ragraphe précédent, et ceci quelque soit le type d’interaction. Cependant, nous voudrions
souligner la forte influence de la charge classique de 'atome Y. Par exemple, dans le cas
de la molécule de méthanol, le fait de prendre en compte la charge classique de I'atome
MM, induit une diminution de 0,034 A de la distance C-0O, comparé au cas ME. Comme
les charges natives du champ de forces OPLS ne préservent pas 1’électroneutralité (ex-
cepté pour la molécule d’éthane par raison de symétrie), nous reportons les mémes calculs
avec les charges classiques obtenues par la procédure RESP. Les résultats montrent de
légeres modifications des distances d’équilibre et des angles. Nous pouvons remarquer
que l'utilisation des charges RESP pour ces trois molécules permet de diminuer 1’écart
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entre le niveau de théorie RHF et LSCF/+3/MM SCCO. Nous concluons que le schéma
LSCF/+3/MM SCCO permet d’obtenir une bonne description géométrique de la frontiere
QM /MM, et ceci de maniere indépendante du champ de forces (ME ou EE) et des charges
classiques utilisées. Nous allons maintenant nous intéresser a des systemes de tailles plus
importantes.

Nucléoside cytidine Afin de vérifier la validité de I’'approche SCCO sur des systemes
de taille plus importante et d’étudier la variation des parametres géométriques, nous allons
considérer la molécule de cytidine. La partition QM /MM est décrite sur la figure 5.6. Pour
le premier cas (CUT1 : F1G. 5.6), la frontiere QM /MM a été placée au niveau de la liaison
C-N connectant le cycle ribose et la base nucléotidique cytosine. Le cycle ribose est alors
traité au niveau QM. Le second cas (CUT2 : F1G. 5.6) correspond & un calcul QM /MM
comportant deux coupures localisées sur les liaisons C-C et C-O de la partie ribose. Nous
traitons alors la base nucléotidique au niveau QM, et le reste au niveau MM. Pour ces
trois liaisons (C-C, C-N et C-O), la SLBO a été déterminée grace au critere WP sur les
systémes modeles (éthane, méthylamine et méthanol) et appliquée a ce systéme en accord
avec le principe de transférabilité.

Les résultats concernant le nucléoside cytidine sont regroupés dans la table 5.5. Nous
pourrons faire les commentaires suivants : dans les deux cas, ’approche LSCF(WP)/+3/MM
SCCO donne des distances de liaison raisonnables, comparées aux calculs purement quan-
tiques, avec une déviation maximale de 0,050 A. Cette déviation maximale est trouvée
dans le cas difficile ou I'atome X est connecté a deux atomes Y (CUT2).

Pour conclure sur cette premiere partie des résultats concernant les parametres structu-
raux, nous pouvons remarquer que le traitement LSCF/+3/MM SCCO permet d’obtenir
une précision identique a celle obtenue dans le cas de 'approche LSCF/+1/MM FBP [214]
et LSCF/+3/MM FCO [215]. Nous allons donc maintenant nous tourner vers I’étude des
performances de cette méthodologie pour des valeurs énergétiques, comme les affinités
protoniques.

Tripeptide Ace-Lys-NMe Dans ce paragraphe, nous allons examiner les performances
générales de 'approche SCCO par rapport a des valeurs énergétiques. Comme les affinités
protoniques sont tres sensibles a ’environnement et tres délicates a décrire correctement
[199], nous avons décidé d’étudier la forme protonée et neutre du tripeptide Ace-Lys-NMe.
Nous avons considéré ce systeme dans une conformation présentant une chaine latérale
complétement étendue. Lors des calculs QM /MM, nous n’avons pas introduit de contrainte
sur la position des atomes. La frontiere QM /MM est localisée entre les atomes C, et Cg
(F1G. 5.7), et la chaine latérale de la lysine est traitée au niveau QM. Pour les calculs
LSCF/+1/MM, le FBP correspondant a une liaison C(sp?)-C(sp?) a été utilisé [214].
La SLBO et la FCO ont été déterminées sur la molécule d’éthane grace a la théorie
ELMO, suivant la méme méthodologie que précédemment (voir 5.2.1.0). Le RMSD de la
partie QM (resp. MM), RMSDgy (RMSDypy resp.), et le RMSD total du systeme ont été
calculés suivant la méthode de Kabsch [322] implantée dans le programme VMD [323].
Afin d’obtenir des valeurs de référence, nous avons aussi traité le systeme entier au niveau

RHF/6-311G**.
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TAB. 5.4 — Charges classiques (en électrons) du champ de forces correspondant, sélection
de distances (en A) et d’angles (en degrés) calculés pour les molécules CHs-R (R = CH,
NH,, OH) en utilisant le niveau de théorie LSCF(WP)/+3/MM SCCO et la base 6-
311G**. Les déviations par rapport aux valeurs RHF sont reportées entre parentheses,
avec les RMSD correspondants aux distances RMSDy et aux angles RMSD / (en A et en
degrés) pour la structure des fragments CH3-Y.

Champ de forces MM3 OPLS
Charges classiques — OPLS RESP
Ethane (R = CHj)
q(C) — -0,1800 -0,0189
q(H) — 0,0600 0,0063
d(C-C) 1,567(0,040)  1,589(0,042)  1,565(0,038)
d(C-H) 1,095(0,009)  1,095(0,009)  1,094(0,008)
/(H-C-C) 114,8(3,6)  114,6(34)  114,6(3,4)
Z(H-C-H) 103,6(-4,1) 103,9(-3,8) 103,9(-3,8)
RMSDy 0,029 0,030 0,027
RMSD, 3,9 3,6 3,6
Méthylamine (R = NHy)
q(N) — -0,9000 -0,4446
q(H) — 0,3500 0,2223
d(C-N) 1,462(0,008) 1,465(0,011)  1,482(0,028)
d(C-H)* 1,097(0,009)  1,105(0,017)  1,100(0,012)
Z(H;-C-N) 116,8(2,2) 117,1(2,5) 117,2(2,6)
Z(Hy-C-N) 113,8(4,4) 113,6(4,2) 113,4(4,0)
/(H-C-H,) 104,1(-3,9)  103,9(-4,1)  103,9(-4,1)
Z(Hy-C-HY) 103,5(-3,8) 103,2(-4,1) 103,5(-3,8)
RMSDy 0,009 0,014 0,022
RMSD 3,7 3,8 3,7
Méthanol (R = OH)
q(0) — -0,6830 -0,3177
q(H) — 0,4180 0,3177
d(C-0) 1,358(-0,041) 1,325(-0,074) 1,354(-0,045)
d(C-H)* 1,099(0,014)  1,107(0,022) 1,101(0,016)
/(H,-C-0) 110,4(3,0)  111,4(4,0)  110,9(3,5)
Z(H,-C-0O) 116,0(4,0) 116,2(4,2) 116,0(4,0)
Z(H;-C-Hy) 103,9(-4,4) 103,7(-4,6) 103,9(-4,4)
/(Hy-C-H)) 1052(-3,5)  104,2(-4,5)  104,6(-4,1)
RMSDy 0,031 0,055 0,034
RMSD, 3,8 4,3 4,0

*Moyenne sur le groupement méthyle
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TAB. 5.5 — Distance d’équilibre X-Y de la molécule de cytidine au niveau RHF et
LSCF(WP)/+43/MM SCCO avec la base 6-311G**. Deux localisations de la frontiere
QM /MM sont considérées, comme décrit sur la figure 5.6. Le champ de forces AMBER
199 a été utilisé et les charges classiques ont été déterminées grace au protocole RESP.
Les déviations par rapport aux valeurs RHF sont reportées entre parentheses.

RHF LSCF(WP)/+3 SCCO

CUT1
d(C-N) 1,473 1,488(0,015)
CUT2
d(C-0) 1,389 1,369(-0,020)
d(C-C) 1,538 1,588(0,050)

F1G. 5.10 — Superposition des structures de la forme neutre et protonée du tripeptide
Ace-Lys-NMe au niveau de théorie RHF (noir), LSCF(ELMO)/+3/MM FCO (jaune) et
LSCF(ELMO)/+3/MM SCCO (orange).

(a) Forme protonée

(b) Forme neutre

77



Chapitre 5. Description Avancée de la Frontiere QM /MM

Les résultats sont regroupés dans la table 5.6. Les trois méthodes donnent des résul-
tats raisonnables pour les distances de liaison correspondant aux atomes frontieres et des
valeurs de RMSDqu inférieures a 0,044 A. La principale déviation entre les calculs pure-
ment quantiques et les structures QM /MM vient de la partie MM (RMSD ~ RMSDypy).
Dans le cas de la forme protonée de la lysine, bien que la distance C,-Cg obtenue avec
la méthode LSCF(ELMO)/+43/MM SCCO soit la moins précise, toutes les méthodologies
QM/MM donnent des valeurs similaires pour les RMSD, et donc des structures quasi-
identiques (F1G. 5.10). Pour la forme neutre, la méthodologie LSCF/+3/MM ne permet
pas d’obtenir des valeurs de RMSD de la méme précision que celles obtenues dans le cas
LSCF/+1/MM. Cependant, les méthodes FCO et SCCO permettent de réduire la dévia-
tion correspondant aux valeurs de AFE (différence d’énergie entre la forme neutre et la
forme protonée) de 1,4 et 1,0 kcal /mol, respectivement. Nous conclurons que l'introduction
de la description des électrons de cceur de 'atome Y par une FCO ou une SCCO n’affecte
pas de fagon significative les géométries de la partie QM et/ou de la partie MM, comparées
a la méthodologie LSCF/+1/MM FBP. Elles permettent, aussi, de réduire les déviations
énergétiques par rapport aux calculs totalement quantiques. Comme attendu, la prise en
compte des électrons de cceur de 'atome Y par une FCO ou une SCCO conduit a des
résultats similaires. Néanmoins, la méthodologie SCCO permet d’éviter la détermination
de la FCO.

TAB. 5.6 — Données énergétiques et géométriques de la forme protonée (P) et neutre (N) de
la lysine au niveau de théorie RHF, LSCF(ELMO)/+1/MM FBP, LSCF(ELMO)/+3/MM
FCO et LSCF(ELMO)/+3/MM SCCO avec la base 6-311G**. Le champ de forces AM-
BER ff99 est utilisé pour les calculs QM/MM et les charges de la partie MM sont dé-
terminées grace a la procédure RESP. Les distances et les valeurs de RMSD sont en A,
tandis que les énergies relatives AE = Fio(N) — Eio (P) sont en kcal /mol.

RHF LSCF(ELMO)/+1/MM  LSCF(ELMO)/+3/MM

FBP FCO SCCO
Forme protonée
d(C,-Cs) 1,536 1,519(-0,017) 1,573(0,037)  1,589(0,053)
RMSDgm  — 0,029 0,038 0,044
RMSDyv — 0,367 0,377 0,359
RMSD — 0,374 0,393 0,362
Forme neutre
d(C,-Cs) 1,526 1,520(-0,006) 1,573(0,047) 1,588(0,062)
RMSDgm — 0,028 0,035 0,037
RMSDy — 0,571 1,154 1,140
RMSD — 0,532 1,031 1,021
AFE 235,4 239,0(3,6) 237,6(2,2) 238,0(2,6)
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Conclusions

Dans cette section, nous avons introduit le concept d’orbitales de coeur auto-cohérentes
[239] (SCCO) comme alternative a I’étude précédente utilisant des orbitales de coeur gelées
[215] (FCO), dans le cadre de la méthode hybride LSCF/MM. La nouvelle méthodologie
permet d’éviter la paramétrisation abusive de la frontiere QM /MM et la détermination de
la FCO. Nous avons montré que 'introduction explicite des électrons de coeur des atomes
frontieres par une SCCO conduit a des résultats de qualité comparable a ceux obtenus
suivant ’approche FCO. Comparée aux calculs RHF, 'approche SCCO induit de faible
déviations géométriques et énergétiques sur, a la fois, les systémes modeles et les molécules
biologiques de taille plus importante (comme les polypeptides et les nucléosides). De plus,
nous avons mis en évidence que plusieurs types de liaison, avec différentes polarités (C-C,
C-N et C-0), peuvent étre considérées, et correctement décrites. Ce dernier point est tres
important, car il n’est pas toujours possible de couper une liaison C-C, afin de diviser une
macromolécule. Conformément a ces conclusions, dans le cadre des calculs LSCF/MM,
le seul parametre défini par I'utilisateur est la SLBO. Nous allons voir, dans la section
suivante, que la méthodologie LSCF /MM permet aussi une partition du systeme au niveau
de la liaison peptidique.

5.2.2 Electrons de valence : la liaison peptidique
Introduction

Dans la section précédente, nous avons montré que la méthode LSCF/MM peut étre
appliquée a différents types de liaisons (C-C, C-N et C-O). Bien que les systemes envisagés
ci-dessus présentent des liaisons de polarité différentes, nous n’avons envisagé que le cas
de liaisons simples. Si nous nous intéressons plus particulierement aux protéines et aux
systemes enzymatiques, nous rencontrons des liaisons a caractere d’ordre variable. La plus
commune et la plus intéressante est, sans aucun doute, la liaison peptidique. Celle-ci est
une liaison covalente entre un atome de carbone et d’azote qui assure la jonction entre deux
acides aminés. Elle se forme par réaction de condensation du groupement carboxylique
de 'un des acides aminés avec le groupement amine de 1'autre, formant un groupement
amide apres élimination d’une molécule d’eau. Lors de I'étude d’un systeme biologique a
I'aide d'une méthode hybride QM /MM, la premiere question que 1’on se pose est de savoir
ou placer la ou les jonction(s) entre les deux parties QM et MM. En effet, elles doivent
étre placées de maniere a ne pas introduire d’artefact sur la description de la partie QM,
mais aussi de fagon a limiter sa taille afin d’utiliser les outils théoriques les plus poussés
lors de son étude.

De fagon usuelle, la frontiere QM /MM est placée entre deux atomes de carbones for-
mant une liaison simple (cas de la liaison C,-Cz [215,241] ou C,-C(=0) [236] dans les
acides aminés). Ceci est motivé par le fait que la polarité de la liaison est faible, et tres
proche de celle d’une liaison C-H (utilisée par le schéma LA). Par exemple, lorsque nous
avons étudié I'affinité protonique du tripeptide Ace-Lys-NMe (section 5.2.1), nous avons
placé la frontiere au niveau de la liaison C,-Cg de la lysine. Comme nous le verrons dans
le chapitre 7, lors de la détermination des spectres d’absorption UV-vis de polypeptides
fonctionalisés sur leur chaine latérale par un groupement azobenzeéne, la frontiere QM /MM
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est aussi localisée entre les atomes C,-Cy de I'acide aminé fonctionalisé (F1G. 7.5). Dans
ces cas, le squelette du polypeptide est traité au niveau MM, tandis que la chaine latérale
est traitée au niveau QM. L’étude de la Ref. [236] releve d’une situation ou cette partition
n’est pas possible. En effet, elle porte sur 'isomérisation cis-trans de la liaision peptidique
entre deux glycines dans un fragment de 16 acides aminés (Ile 91 a Lys 106) de la dihydro-
folate réductase (DHFR) de I’ Escherichia Coli (entrée PDB 1DRE) [324]. Cette enzyme a
la particularité de présenter une liaison peptidique cis entre les glycines 95 et 96 [325,326)]
(F1G. 5.11) Elle requiert donc d’inclure une partie du squelette du polypeptide dans la
partie QM. Il en serait de méme pour I'étude de la réaction d’hydrolyse de la liaison pep-
tidique [327-330]. Cependant, dans certain cas, ces partitions peuvent étre une limitation.
Premierement, la partie QM peut étre trop petite (cas de la coupure C,-Cg lors de 'étude
d’un acide aminé ayant une chaine latérale de petite taille, comme I’acide aspartique par
exemple). Deuxiemement, elle peut étre asymétrique (cas de la coupure C,-C(=0)). Ces
deux points peuvent induire une perturbation assez importante sur le processus chimique
en cours d’étude. Deuxiemement, ces partitions peuvent impliquer une charge totale de
la partie MM ne correspondant pas a un entier. Dans ce cas, les charges sont alors modi-
fiées de facon plus ou moins arbitraire ou ajustées afin de préserver 1’électroneutralité du
systeme global (par la procédure RESP, par exemple). L’ensemble de ces situations est
représenté sur la figure 5.12.
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F1a. 5.11 — Dihydrofolate réductase (DHFR) de I’ Escherichia Coli (entrée PDB 1DRE)

(a) Systeéme entier : la liaison peptidique cis est localisée entre
les résidus GLY-95 et GLY-96

Isomérisation
Cis - Trans

Frontiéres
QM/MM

(b) Systéme modele (Ile 91 & Lys 106) : localisation des frontiéres
QM/MM de type C,-C(=0)
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Fi1G. 5.12 — Partition schématique d’un polypeptide. Les différentes localisations de la
jonction QM/MM sont représentées : le cas de la liaison C,-Cg est représenté en vert
par une ligne discontinue, les liaisons C,-C(=0) par un trait ondulé en orange, tandis
que les liaisons peptidiques sont en batonnets rouges. Les atomes de la chaine latérale
appartenant a la partie QM sont représentés en gras.
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Un choix plus naturel, mais beaucoup plus risqué, serait de délimiter, dans un systeme
peptidique, les parties QM et MM au niveau de la liaison peptidique des acides aminés.
Cependant, le caractere partiel de double liaison de cette liaison C-N ne peut pas étre
pris en compte par un schéma LA. D’ailleurs, Ferré et Olivucci ont reporté des instabilités
de la fonction d’onde électronique dans ce cas [331]. Cependant, ce schéma de partition
pourrait résoudre les contraintes précédentes. Dans cette section, nous allons montrer que
la méthode LSCF permet de délimiter le systeme aux niveaux des liaisons peptidiques,
sans parametre additionnel (ni FBP [214], ni FCO [215]).

Comme dans le cas précédent, I’atome frontiere Y requiert une attention spéciale, de
par son caractere quanto-classique. En effet, cet atome participe aux interactions avec les
atomes MM (liées et non-liées), mais aussi, comme il possede des fonctions de base, une
charge nucléaire et participe a la liaison avec 'atome X en partageant des électrons. Il
peut donc étre aussi considéré comme un atome de la partie QM. Dans la plupart des
cas, la liaison frontiere est covalente ; chaque atome Y participe a la liaison frontiere en
amenant un électron. Ces atomes ont donc une charge nucléaire +1, que 1'on additionne
a sa charge classique. Notons que dans le cas d'une liaison dative, par exemple, I'atome
Y peut participer par 'apport de 2 ou 0 électrons, selon qu’il soit donneur ou accepteur.
Sa charge nucléaire est alors fixée a +2 ou 0, respectivement. Enfin, comme nous venons
de le voir, si les électrons de coeur sont décrits explicitement, la charge nucléaire de Y est
modifié en conséquence. Dans ce cas, le FBP est nécessaire pour aboutir a une distance
de liaison frontiere correcte.

Partition

La méthode LSCF donne généralement de bons résultats lorsque la liaison frontiere
peut étre représentée de fagon correcte par une liaison localisée (dans le cas des liaisons
C-C par exemple). A contrario, la liaison peptidique ne saurait étre considérée comme
locale. En effet, la liaison C-N possede un certain caractere de liaison double partiel, du
au transfert de charge de 1'atome d’azote vers celui d’oxygene (F1G. 5.13). La résonance
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entre ces deux formes est responsable de la géométrie quasi-plane de la liaison peptidique
(par conjugaison du systeme).

F1G. 5.13 — Résonance entre les deux structures de Lewis de la liaison peptidique.

H\I\T_ C/Rl H\I\(?: C/Rl
Rz/ \\O/ R2/ \\o\

Comme le nombre d’électrons entre les atomes C et N ne peut pas étre modélisé par
un nombre entier (supérieur a deux), et parce que ce nombre peut fluctuer en fonction
de Penvironnement (le poids de la forme zwitterionique peut, par exemple, augmenter
si 'atome d’oxygene est engagé dans une liaison hydrogene), il est impossible de repré-
senter cette liaison a partir d'une densité électronique gelée. Deux possibilités peuvent
étre considérées selon que la nature de ’atome frontiere soit celui de carbone ou celui
d’azote. Si I'atome frontiere est I'atome de carbone, 'atome d’azote est alors traité au
niveau quantique et peut partiellement délocaliser sa paire libre. En effet, plusieurs fonc-
tions de base sont encore disponibles sur 'atome de carbone (certaines sont utilisées pour
construire la SLBO), et il peut donc accepter la paire libre de I'azote. A contrario, si
I’atome d’azote correspond a I’atome frontiere, ce transfert de charge n’est pas possible
car 'atome d’azote ne possede qu'un électron, qui est engagé dans la SLBO. Il serait donc
intéressant de permettre une description de ses électrons de valence.

Dans la section précédente, nous avons montré que les électrons de coeur de I'atome
Y pouvaient étre pris en compte au niveau QM, dans le cadre d’'une FCO, ou traités de
maniere équivalente a ’ensemble des autres électrons (SCCO). La paramétrisation de la
frontiere n’est alors plus nécessaire afin d’obtenir des distances de liaison correctes. La
charge nucléaire de 'atome Y était alors augmentée de deux unités. Dans le cas considéré
ici, les atomes de carbone et d’azote auront alors une charge de +3 [239]. Cependant,
afin de permettre la description de la paire libre de 'azote quand ce dernier est ’atome
frontiere, nous allons donc, ici, considérer que la charge nucléaire est de +5, pour permettre
I'introduction des deux électrons de valence représentant le doublet [240].

Afin d’illustrer la performance de cette méthode dans le cas usuel de la coupure C,-Cjp
et dans le cas d’un coupure de la liaison peptidique, nous avons décidé d’étudier I'affinité
protonique de I'histidine engagée dans un pentapeptide.

Calculs illustratifs : pentapeptide Ace-Ile-His-Tyr-NMe

Notre but est de comparer, par rapport a des calculs purement quantiques, plusieurs
méthodologies QM /MM obtenues pour différentes localisations de la coupure QM /MM.
Nous ne présenterons donc que des résultats obtenus sur des molécules dont la taille permet
un traitement purement quantique mais avec une signification au niveau QM/MM. Nous
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avons donc choisi un pentapeptide de séquence Ace-Ile-His-Tyr-NMe. Afin d’incorporer
une base assez grande pour ne pas introduire d’artefact dus a une base trop petite, nous
avons fixé le niveau de théorie & RHF /6-311G**.

F1G. 5.14 — Partition QM/MM du pentapeptide Ace-Ile-His-Tyr-NMe en partie QM
(boules et batons) et partie MM (batons fins). Les deux formes tautomeres de lacide
aminé histidine (HID et HIE) sont présentées. La forme protonée est notée HIP.

Liaisons
peptidiques
(a) HIP : Frontiere C,-Cgp (b) HIP : Frontieres liaisons peptidiques
O O

H H
Ace-lle——N———CH—C——Tyr-NMe Ace-lle——N———CH—C——Tyr-NMe

CH, CH,

(c) HID (d) HIE

Lorsque la frontiere est située entre les atomes C, et Cg de 1'acide aminé histidine, le
champ de forces CHARMMZ27 a été utilisé car il permet, par définition, de conserver une
charge électrique entiere pour la partie MM. Cependant, lorsque la frontiere est située sur
les deux liaisons peptidiques de I’histidine, nous utiliserons le champ de force AMBER
1199, car celui-ci est 'un des plus utilisé et qu’il permet aussi d’obtenir une charge entiere
pour le partie MM dans ce cas. Pour ce qui est de la SLBO, elle a été déterminée grace
au critere de localisation de WP (sur la molécule d’éthane dans le cas C,-Cg, et sur la
molécule de N-méthylacétamide dans le cas de la liaison peptidique).

Plusieurs types de calculs ont été envisagés. Tout d’abord, nous avons effectué des cal-
culs purement quantiques au niveau RHF /6-311G** afin d’obtenir une référence. Dans le
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cas de la coupure C,-Cg, deux méthodologies sont proposées. La premiere correspond au
cas ol 'atome frontiere porte une charge +1 et qu'un FBP est utilisé [214]. Nous référerons
par la suite a ces calculs par acronyme LSCF/+1/MM. Le second type de calcul corres-
pond au cas ou 'atome frontiere porte une charge +3, et est référé par LSCF/+3/MM.
Dans le cas de la frontiere suivant la liaison peptidique, en plus des calculs LSCF/+1/MM
et LSCF/+3/MM, nous avons ajouté la méthodologie LSCF /+5/MM correspondant a une
charge +5 sur 'atome d’azote. Ceci revient a ajouter deux électrons de valence de 'atome
d’azote au systeme QM quand ce dernier est considéré comme atome frontiere.

TAB. 5.7 — Frontiére C,-Cj. Distances des liaisons frontieres (en A) des trois états de
protonation de I'histidine (HID, HIE et HIP, F1G. 5.14), engagée dans un pentapeptide
au niveau de théorie RHF /6-311G™*, suivant les méthodologies LSCF/+1/CHARMM27
et LSCF/+3/CHARMM27. Les RMSD par rapport a la géométrie de référence RHF/6-
311G** sont donnés (en A) pour le fragment QM (RMSDgqu), la partie MM (RMSDyy ), et
le systeme entier (RMSD). Nous donnons aussi les affinités protoniques (AE en kcal/mol)
de I’acide aminé histidine, calculées aux mémes niveaux de théorie (AE(HID) = F(HID)—
E(HIP) et AE(HIE) = E(HIE) — E(HIP)). Les déviations par rapport aux valeurs RHF
sont reportées entre parentheses.
RHF LSCF/+1/CHARMM?27 LSCF/+3/CHARMM27

HIP
d(Ca-Cp) 1,546 1,543(-0,003) 1,571(0,025)
RMSDqu 0,055 0,186
RMSDam 0,857 0,861
RMSD 0,774 0,788
HID
d(Ca-Cs) 1,543 1,541(-0,002) 1,562(0,019)
RMSDqu 0,051 0,104
RMSDym 0,422 0,440
RMSD 0,390 0,405
HIE
d(Co-Cp) 1,532 1,536(0,004) 1,560(0,028)
RMSDqu 0,037 0,218
RMSDymm 0,951 0,960
RMSD 1,009 1,072
AE(HID) 2575 256,0(1,5) 260,7(3,2)
AE(HIE) 2585 260,5(2,0) 264,3(6,3)

Frontiere C,-Cs Les résultats concernant la frontiere C,-Cp (géométries et affinités
protoniques) sont regroupés dans la table 5.7. Concernant les affinités protoniques, on
peut remarquer que, par rapport aux calculs de référence RHF, les calculs QM /MM sont
dans une marge d’erreur de quelques kcal/mol. L’erreur est un peu plus grande quand les
électrons de cceur sont inclus. On peut penser que ces déviations (jusqu’a 6,3 kcal /mol)
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sont tres probablement dues a la proximité de la frontiere QM /MM. II est donc désirable
de tester le deuxieme type de coupure.

La comparaison des différentes géométries est effectuée par la valeur des RMSD, ex-
primés en A. Les RMSD sont calculés suivant la méthode de Kabsch [322], implantée
dans le logiciel VMD [323]. La premiere remarque est que la différence majeure entre les
géométries QM et QM /MM provient de la partie MM, quelque soit le type de calculs
LSCF/MM. Ceci est facilement compréhensible, car le champ de forces MM n’est pas pa-
ramétré pour reproduire les géométries en phase gazeuse, mais plutot en phase condensée.
Les déformations du squelette du pentapeptide induisent de légeres modifications de la
géométrie de la chaine latérale de 1'acide aminé histidine (décrit au niveau QM). Nous
pouvons aussi noter que le RMSD du fragment MM est quasi-constant quelque soit le type
de méthode LSCF/MM. Cependant, le RMSD du sous-systeme QM est plus important
dans le cas de la méthode LSCF/43/MM que dans celui de la méthode LSCF/+1/MM.
Cette augmentation du RMSD pour la méthode LSCF /43 /MM est principalement due a
la distance de la liaison frontiere. Nous rappelons, que dans le cas de 'approche LSCF/+1,
la description correcte de cette liaison requiert un potentiel frontiere spécifique contenant
cinq parametres, afin d’avoir une distance de liaison correcte. On remarque que la diffé-
rence pour 'approche LSCF/+1/MM est de quelques centiemes d’Angstrém. Le passage
au niveau LSCF /43 /MM conduit a un accord moins satisfaisant par rapport aux valeurs
de référence RHF (~ 2 pm), restant cependant dans une marge d’erreur treés acceptable.
Cette légere déviation géométrique est certainement responsable de I'erreur au niveau des
affinités protoniques.

Frontieres liaisons peptidiques La table 5.8 regroupe les résultats concernant la
liaison peptidique en tant que liaison frontiere. Le schéma LSCF/+1/MM donne des
valeurs d’affinités protoniques acceptables, par rapport aux autres méthodes QM/MM,
bien que I'une d’entre elles soit moins proche (5,1 kcal/mol) de la valeur référence RHF
(HID — HIP), et ce contrairement au cas C,-Cg. Plusieurs raisons peuvent étre invoquées.
Premierement, la liaison peptidique ne peut pas étre représentée de maniere acceptable
a ’aide uniquement d’'une SLBO, comme mentionné précédemment. Deuxiemement, la
charge nucléaire de I'atome Y (qui est égale a +1), n’est pas assez conséquente pour
attirer le doublet de ’atome d’azote dans le cas de la liaison Cy-Nx ce qui implique que
les valeurs de d(Cy-Ny) soient assez éloignées des résultats RHF et ce méme en utilisant
un FBP comme c’est le cas ici. Troisiemement, I'atome hybride d’azote de la liaison Ny-
Cx n’a aucun électron a partager. Par conséquent, dans deux des trois cas regroupés dans
la table 5.8, la liaison peptidique ne possede pas une géométrie plane (valeur de 7(Ny-
H-C,-Cy) supérieure a 30°) car les densités électroniques décrivant les liaisons Cy-Nx
et Ny-Cx ne sont pas assez importantes. Cependant, nous remarquons que les valeurs
d(Ny-Cx) dévient de 0,024 A au maximum, ce qui reste trés acceptable et est attribué
I'utilisation du FBP.

La méthode LSCF/+43 ne parvient pas a corriger tous les points mentionnés précé-
demment, bien que la charge nucléaire des atomes Y ait été augmentée. En effet, I’atome
d’azote hybride n’a toujours pas d’électrons de valence afin de représenter la paire libre et
le FBP est omis dans le cas de 'approche LSCF/43. Par conséquent, les distances Ny-Cx

86



5.2. Prise en compte des électrons de coeur et de valence

TaAB. 5.8 — Frontiéres liaisons peptidiques. Distances des liaisons frontieres (en A)
et valeurs de l'angle diedre Nx-H-C,-Cy des trois états de protonation (HID, HIE,
et HIP, F1G. 5.14) de l'acide aminé histidine engagé dans un pentapeptide Ace-Ile-
His-Tyr-NMe, calculées au niveau de théorie RHF/6-311G** LSCF(+1)/AMBER99,
LSCF(+3)/AMBER99 et LSCF(+5)/AMBER99. Les valeurs des RMSD par rapport
aux géométries de référence RHF/6-311G** sont données (en A) pour le fragment QM
(RMSDqwm), le fragment MM (RMSDyny), et pour le systeme entier (RMSD). Nous don-
nons aussi les affinités protoniques (AE en kcal/mol) de I'acide aminé histidine, cal-
culées aux mémes niveaux de théorie (AE(HID) = E(HID) — E(HIP) et AE(HIE) =
E(HIE) — E(HIP)). Les déviations par rapport aux valeurs RHF sont reportées entre
parentheses.

RHF LSCF(+1)/AMBER99 LSCF(+3)/AMBER99 LSCF(+5)/AMBER99

HIP
d(Cy-Nx) 1,344 1,423(0,079) 1,381(0,037) 1,380(0,036)
d(Ny-Cx) 1,339 1,319(-0,020) 1,416(0,077) 1,380(0,041)
7(Nx-H-Co-Cy) -10,5 15,2 -14,2 9,7
RMSDqu 0,794 0,650 0,902
RMSDyi 1,055 1,117 1,335
RMSD 1,033 1,335 1,021
HID
d(Cy-Nx) 1,351 1,436(0,085) 1,373(0,022) 1,373(0,022)
d(Ny-Cx) 1,348 1,324(-0,024) 1,419(0,071) 1,380(0,032)
7(Ny-H-Co-Cy) -11,0 31,6 4,1 25
RMSDqu 0,197 0,268 0,238
RMSDy 0,338 0,813 1,136
RMSD 0,750 0,778 1,068
HIE
d(Cy-Nx) 1,345 1,437(0,092) 1,380(0,035) 1,380(0,035)
d(Ny-Cx) 1,343 1,322(-0,021) 1,419(0,076) 1,379(0,036)
T(Ny-H-Co-Cy) 14,5 33,5 13,6 2,0
RMSDqum 0,311 0,583 0,753
RMSDyin 0,721 1,098 1,303
RMSD 0,784 1,183 1,474
AE(HID) 2575 262,5(5,1) 267,0(9,5) 255,4(-2,1)
AE(HIE) 258,5 257,6(-0,9) 267,5(9,0) 258,5(0,0)
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ont un écart important vis-a-vis des résultats RHF (0,071 A au minimum), ce qui a pour
conséquence d’augmenter la déviation entre les affinités protoniques obtenues au niveau
RHF/6-311G** et grace a la méthode LSCF/+3/AMBER99 (supérieures a 9,0 kcal/mol).
Cependant, du fait de 'augmentation de deux unités de la charge nucléaire de Cy, les
valeurs d(Cy-Nx) sont beaucoup plus proches des valeurs RHF en comparaison aux ré-
sulats LSCF/+1/MM précédents. Ce dernier point permet aussi de restaurer le caractere
quasi-plan de la liaison peptidique.

Nous pouvons remarquer plusieurs tendances tres positives dues a 1'utilisation de la
méthodologie LSCF/+45. Ainsi, lorsque les deux électrons de valence sont ajoutés a l’atome
d’azote hybride Ny, la planarité de la liaison peptidique est conservée, ainsi que la qualité
des résultats correspondant aux valeurs de d(Cy-Ny ), mais aussi d’atteindre une descrip-
tion satisfaisante de la liaison Ny-Cyx. Pour preuve, les distances Ny-Cyx sont elles aussi
en tres bon accord avec les valeurs des calculs purement quantiques, tout comme les va-
leurs des affinités protoniques. Un autre point important a noter est que les deux liaisons
frontieres (Cy-Nx et Ny-Cx) deviennent de distance quasi égale lors de l'utilisation de
I'approche LSCF /+5/MM.

Des conclusions équivalentes que celles effectuées dans le cas de la frontiere entre les
atomes C, et Cg peuvent étre faites dans le cas des valeurs des RMSD géométriques.
La déviation la plus importante vient de la partie MM, induisant une modification de
la partie traitée au niveau quantique. Une autre source d’erreurs entre les calculs pure-
ment quantiques et les calculs LSCF/MM provient de la liaison hydrogene entre I’atome
d’hydrogene en position ¢ et 'atome d’oxygene de la liaison peptidique liant I'histidine
a l'isoleucine. En effet, cette liaison existe dans le cas des calculs purement quantiques
mais n’intervient pas dans les calculs QM /MM, quelque soit 'approche utilisée. Ceci est
probablement di a la description hybride de la liaison peptidique, et non particulierement
au schéma LSCF /45/MM.

Conclusion

Dans cette section, nous avons montré que la méthode LSCF/MM peut étre étendue
avec succes a 1'étude des polypeptides. La frontiere QM /MM a été placée au niveau des
liaisons peptidiques. Cette partition est particulierement intéressante afin d’avoir :

— une partie QM de taille suffisante, limitant la perturbation de la frontiere QM /MM.

— une description symétrique de 'acide aminé considéré.

— de contourner I'ajustement arbitraire des charges classiques du champ de forces.
Nous avons montré que le fait d’inclure des électrons de valence (LSCF/+5/MM) permet
une description correcte de la liaison peptidique en tant que frontiere QM /MM (distance
de liaison, densité et géométrie plane), sans ajouter de parametres.
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6

Etats Ionisés et Excités de Coeur
dans les Macromolécules

Publication

— Core-ionized and core-excited states of macromolecules
P.-F. Loos, X. Assfeld
Int. J. Quant. Chem., 2007, 107, 23432252

6.1 Introduction

Les états excités et ionisés de cceur permettent d’obtenir des informations tres inté-
ressantes sur la structure et la nature des molécules [332]. Bien que la majeure partie des
études concerne des composés inorganiques, ou des petites molécules organiques, il a été
récemment montré que les biomolécules pouvaient aussi étre traitées [333-336]. Du point
de vue des chimistes théoriciens, les états excités de coeur des macromolécules présentent
plusieurs challenges :

— Pour décrire les états de coeur excités, nous devons éviter I’effondrement variationnel.

De plus, nous devons étre siirs que les états excités obtenus sont bien orthogonaux
a ’état fondamental. Cet axe de recherche est tres fécond et plusieurs techniques
différentes ont été proposées pour assurer ces deux points [337-341].

— La modélisation des macromolécules uniquement a I’aide de la mécanique quantique
est encore, pour l'instant, hors de portée pour les chimistes théoriciens. Cependant,
plusieurs méthodes hybrides QM /MM sont disponibles [65, 66, 70,74, 183,194, 199,
200,202,204-207,214,217,219,222,225,226] comme nous I’avons vu dans le chapitre
3 de la partie L.

Pris séparement, les deux problemes sont correctement traités par les méthodes ci-
tées. Cependant, ils sont rarement considérés simultanément. Ainsi, plusieurs groupes
ont proposé récemment des techniques combinant les méthodes QM/MM et TD-DFT
[197,342-350]. La méthode LSCF a été précédemment appliquée pour la détermination
des états ionisés de coeur du polyéthylene, du polytétrachloroéthylene et de la cram-
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bine [231]. Il convient de rappeler que dans le cadre de la méthode LSCF /MM, la jonction
entre la partie QM et la partie MM est matérialisée par une SLBO doublement occupée,
restant gelée lors de l'optimisation de la fonction d’onde. Ceci permet une description
correcte du systeme hybride QM /MM et de traiter de fagon rigoureuse le probleme de la
liaison pendante. Le « trou de cceur » est, quant a lui, représenté par une orbitale de coeur
(CO pour Core Orbital)) vide qui reste, elle aussi, gelée pendant le processus d’optimisa-
tion de la fonction d’onde du systeme pour éviter I'effondrement variationnel et assurer
I'orthogonalité entre les états électroniques.

Dans ce chapitre, nous présentons tout d’abord une modification de la méthode LSCF
permettant de traiter différemment le recouvrement entre orbitales occupées (SLBOs) et
orbitales de coeur (COs) vacantes. La modification apportée est alors comparée a I’ancienne
version de la méthode [231] sur un systeme simple (molécule de pentane). La convergence
en fonction de la taille de la base est étudiée sur la molécule de méthane pour laquelle
la valeur expérimentale n’est pas ambigué, et permet d’utiliser une base de taille tres
importante (jusqu’a cc-pCV5HZ). La validité de la méthode est établie grace a des calculs
sur des molécules organiques contenant au moins un atome de carbone, ainsi que sur des
molécules contenant une liaison peptidique. De plus, nous appliquerons la méthode sur
la molécule d’alanine dans différents environnements : nous considérerons le cas ou la
molécule est isolée (nous étudierons plusieurs conformations), engagée dans un tripeptide
ou un pentadécapeptide en conformation hélice o et brin 3. Ces deux derniers calculs
seront réalisés grace a la méthode LSCF/MM.

6.2 Théorie

La méthode LSCF a déja été détaillée dans le chapitre 4, et nous ne rappellerons ici
que les points nécessaires a la compréhension de la modification apportée. Par commodité,
dans la suite de ce chapitre, nous noterons 'orbitale de cceur considérée CO (Core Orbi-
tal). Celle-ci peut étre occupée (état fondamental) ou bien encore vacante (état excité ou
ionisé). Pour étudier les états de coeur excités et ionisés, nous devons effectuer deux calculs
distincts, et ce indépendemment du choix de la CO devant étre étudiée. Le premier calcul
consiste a calculer I'énergie de I’état fondamental, F (¥) ou ¥ représente le déterminant
de cet état, tandis que le deuxieme correspond au calcul de I'énergie de 1’état électronique
ou la CO est vacante et gelée F (¥') (afin d’éviter I'effondrement variationnel et d’assu-
rer l'orthogonalité entre 1'état fondamental et les états excités). Ici, nous noterons ¥’ le
déterminant de 1’état excité. L’énergie d’excitation ou d’ionisation E est calculée par la
différence entre ces deux énergies.

E=EW)—E (W) (6.1)

Il existe deux méthodes possibles afin de définir la CO que nous appellerons interne et
externe. La premiere méthode (interne) consiste a utiliser un critere de localisation interne
(comme Pipek-Mezey ou Boys-Foster) appliqué sur la fonction d’onde optimisée de ’état
fondamental. Le principe externe s’appuie sur le principe de transférabilité. La CO est
donnée par l'utilisateur a partir d’'un calcul atomique ou un critere de localisation sur
une autre molécule par exemple. Dans ce cas, le calcul de 1’état fondamental doit étre
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effectué avec la méthode LSCF a l’aide de cette CO occupée et gelée. Ceci est le seul
moyen d’obtenir une orthogonalité stricte entre ’état fondamental et 1’état excité. En
effet, dans le premier cas (critéere interne), la CO est obtenue par rotation dans I’espace des
MOs occupées a I’aide d’une transformation unitaire (Section 4.5.2). Elle n’est donc plus
fonction propre du Fockien de I’état fondamental mais reste orthogonale aux autres MOs
du systeme. Son utilisation en tant que FO ne modifie donc en rien I’énergie de cet état.
Cependant, lorsque cette CO est transférée d’un autre systéme, elle n’est pas forcément
orthogonale aux autres MOs. Il est alors nécessaire d’effectuer un calcul additionnel pour
déterminer I’énergie de I'état fondamental, prenant en compte cette contrainte. Nous allons
montrer que la condition d’orthogonalité entre la CO et les autres MOs occupées permet
d’assurer I'orthogonalité entre I’état fondamental et les états excités. Le déterminant de
I'état fondamental |¥), construit a 1'aide des spinorbitales optimisées {¢co, ¢i}i_;<,,, €st
donné par la relation,

V) = |pcod - .. Pn) (6.2)

tandis que celui de 'état excité |¥’), construit a 'aide des spinorbitales {¢}}, .., optimi-
sées pour l’état ionisé de coeur, se développe suivant :

') =115 - - &) (6.3)

Dans le déterminant |¥) intervient la spinorbitale |¢pco) correspondant a la CO. Grace
aux spécificités de la méthode LSCF, on peut assurer que :

Vi € [2,...,71], <¢1’¢Co> =0
\V/] € [1,...,71], <¢;|¢CO> =0

Le recouvrement entre les deux déterminants est donné par :

S = %(WIW'> = %(%oﬁbz o Ol By) (6.6)

En développant cette relation en utilisant les regles de la Ref. [86] (p. 75) :

- %i(_l)pi(_l)w//.../ﬂ {6c0bs ... 6n) .

X Pi {1 ... ¢ dndry ... dr,

oil P; est 'opérateur qui génére la i®™® permutation dans I'ensemble {¢pcods . .. ¢, } et ol
p; est le nombre de transpositions nécessaire pour atteindre cette permutation a partir de
'ensemble initial. Or, en développant la relation (6.7), on remarque que le terme (¢;|¢co)
est présent dans chaque terme, d’ou S = 0, ce qui indique que I’état fondamental est bien
orthogonal a 1’état excité du fait de I'orthogonalité de ces spinorbitales avec la CO. Nous
allons maintenant nous intéresser a la méthode d’orthogonalisation de ces FOs.

Lorsque toutes les FOs sont occupées, la méthode d’orthogonalisation de Léwdin peut
étre appliquée afin d’orthogonaliser ces fonctions, comme expliqué dans la partie 4.2.1,
car elle correspond a des rotations dans I'espace occupé-occupé. Cependant, pour les états
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excités ou ionisés, la transformation de Lowdin ne peut pas étre utilisée car elle mélange
les FOs occupées et vacantes. La fonction orthogonalisée résultante ne représente plus
la fonction vacante souhaitée. La situation peut étre dramatique lorsque la CO est, par
exemple, proche spatialement d'une SLBO. Cependant, cette erreur est tres faible dans
la plupart des cas. En effet, le recouvrement entre ces orbitales est faible car la CO est
principalement développée sur les AOs de cceur, tandis que la SLBO est principalement dé-
veloppée sur les AOs de valence. Un moyen d’éviter cette situation, c¢’est-a-dire la rotation
entre FOs occupées et vacantes, est d’orthogonaliser 1’espace des fonctions vacantes par la
méthode de Lowdin (L, pour Lowdin virtuelle), puis les fonctions occupées par rapport
aux précédentes par la méthode de Gram-Schmidt?* (GS). Cette orthogonalisation par
bloc, que nous noterons L,+GS, est adoptée par la suite. De plus, dans cette étude, nous
comparerons cette nouvelle procédure d’orthogonalisation avec celle qui correspondait a
effectuer une transformation de Lowdin sur ’ensemble des FOs quelque soit leur nombre
d’occupation, comme cela a déja été fait [231].

6.3 Validation de la méthode : molécule de pentane

Pour vérifier I'importance de I'erreur induite par I'orthogonalisation globale de Léwdin
qui était appliquée dans les calculs précédents [231], nous avons effectué des calculs sur la
molécule de pentane & l'aide de la base 6-3114++G**. Les géométries ont été optimisées
au niveau B3LYP/6-3114++G**. Deux types de CO (1s du carbone) ont été utilisés et
obtenus a I'aide des criteres de localisation Pipek-Mezey (PM) et Boys-Foster (BF). De
plus, deux types de fonctionnelle d’échange-corrélation ont été testés : la fonctionnelle
B3LYP [124,128] et PBEO [132]. Les cinq orbitales 1s des atomes de carbone ont été
étudiées. Les énergies d’ionisation avec et sans SLBO entre les atomes C; et Cy (FI1G. 6.1)
sont données dans la table 6.1.

F1G. 6.1 — Molécule de pentane et numérotation des atomes.
H H H H

=
=z

G c
4
c NS \C ~

5

Différentes tendances peuvent étre extraites de ces résultats. Premierement, la diffé-
rence entre 'ancien (Lowdin) et le nouveau schéma (Lv+GS) d’orthogonalisation n’est
pas tres importante (moins de 0,07 eV). Ceci est di au fait que le recouvrement (derniere
colonne de la table 6.1) entre la SLBO et la CO est faible. Ceci s’explique par la nature
des MOs mises en jeu : la SLBO est plutot développée sur les AOs de valence, tandis que
la CO est développée principalement sur les AOs de cceur. Nous pouvons donc en déduire,

21Une troisitme maniere strictement équivalente serait d’effectuer une orthogonalisation de Gram-
Schmidt sur 'ensemble des FOs en commencant par la CO
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que bien qu’approchés, les résultats précédemment obtenus restent valides. L’autre point
important est que la présence de la SLBO perturbe la fonction d’onde assez localement :
I’erreur induite sur les énergies d’ionisation de l'orbitale 1s du carbone Cj est inférieure
a un dixieme d’eV. D’autre part, nous pouvons remarquer que la méthode LSCF ne per-
met pas de calculer des énergies d’ionisation de coeur sur les atomes portant la SLBO :
I'erreur est supérieure a 1,5 eV quelque soit la procédure d’orthogonalisation, ce qui n’est
pas acceptable. Cette conclusion reste valable quelque soit le type de fonctionnelle utilisé
(B3LYP ou PBE0), et quelque soit le critere de localisation choisi (BF ou PM).

Nous devons tout de méme faire remarquer que les énergies d’ionisation sont tres sen-
sibles a la fonctionnelle et au critere de localisation utilisés. Elles peuvent aussi dépendre
de la base d’AQO. Ceci fait I'objet de la section 6.3.1. La seule maniere de décider quelle
méthodologie est la plus appropriée est de confronter nos résultats a des valeurs expéri-
mentales ou a des résultats provenant d’autres approches théoriques. Ceci sera fait dans la
section 6.3.2, o nous comparerons les énergies d’ionisation de coeur de petites molécules
organiques contenant au moins un atome de carbone.

6.3.1 Influence de la base d’AO sur les énergies d’ionisation de
cceur : molécule de méthane

L’influence de la base d’AO sur les énergies d’ionisation de coeur est déterminée par
une étude de la convergence de I’énergie verticale d’ionisation de coeur 1s de la molécule
de méthane. Cette molécule possede deux avantages majeurs :

(i) elle ne contient qu'un atome de carbone, et donc la valeur expérimentale (290,84

eV) n’est pas ambigué.

(ii) De plus, le nombre d’atomes de cette molécule nous permet de tester les bases de
facon exhaustive, y compris celles qui comportent un tres grand nombre de fonctions
gaussiennes.

L’ensemble des calculs est effectué avec la fonctionnelle PBE(. Pour chaque base de gaus-
siennes, la géométrie de la molécule est completement optimisée. Le critere BF a été choisi
pour localiser la CO. Les résultats sont rassemblés dans la table 6.2.

Nous pouvons remarquer une convergence rapide des énergies d’ionisation de cceur
pour chaque famille de base (F1G. 6.2). Notons aussi que 'ajout de fonctions diffuses (fa-
mille aug-cc-pVXZ) n’influence pas les résultats. En effet, ces fonctions sont étendues loin
du noyau, ce qui n’influence que peu les énergies d’ionisation. Tant que la base est assez
étendue, la polarisation des fonctions de coeur n’améliore pas les résultats. Concernant les
bases de Pople [351,352] triple-¢ [353-356], celles-ci donnent des résultats tres constants
quelque soit le nombre de fonctions diffuses ou de polarisation (pour les atomes lourds ou
légers). Les énergies d’ionisation obtenues avec la série 6-311G sont tres proches de celles
obtenues avec les bases de Dunning triple-¢ [357-364]. D’un point de vue pratique, les
valeurs obtenues avec les bases de Pople 6-311G sont en bon accord avec la valeur expé-
rimentale (290,84 eV) ce qui est certainement di a une compensation d’erreurs fortuite
(limitation de la taille de la base, corrections relativistes, erreur de self-interaction dans
la fonctionnelle d’échange-corrélation [365], ...). Comme les fonctions diffuses et de pola-
risation pourraient étre importantes dans certaines situations, autre que le méthane, nous
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molécule de pentane

TAB. 6.2 — Energies d’ionisation de l'orbitale 1s du carbone (en eV) de la molécule de
méthane en fonction de la base calculée a 'aide de la fonctionnelle PBEQ et du critere de
localisation Boys-Foster pour la CO.

Base Energie d’ionisation (1s)
cc-pVXZ
cc-pVDZ 292,23
cc-pVTZ 290,75
cc-pVQZ 290,56
cc-pVhZ 290,53
aug-cc-pVXZ
aug-cc-pVDZ 292,05
aug-cc-pV'TZ 290,73
aug-cc-pVQZ 290,55
aug-cc-pVbhZ 290,53
cc-pCVXZ
cc-pCVDZ 291,71
cc-pCVTZ 290,61
cc-pCVQZ 290,55
cc-pCV5Z 290,54
Pople triple-(
6-311G 290,78
6-311G(d) 290,78
6-311G(d,p) 290,77
6-311G(2d,p) 290,75
6-311G(2d,2p) 290,69
6-3114+G(d,p) 290,78
6-311++G(d,p) 290,78
Exp. 290,84
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avons décidé de choisir la base 6-311++G** pour I’ensemble des calculs de ce chapitre.

F1a. 6.2 — Convergence des énergies d’ionisation de cceur de l'orbitale 1s (en e¢V) de la
molécule de méthane en fonction de la base utilisée. L’entier X représente le nombre de
¢ de la base de fonctions gaussiennes.
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6.3.2 Molécules organiques

Les énergies d’ionisation de 'orbitale 1s du carbone d’une série de petites molécules
organiques sont présentées dans la table 6.3. Les molécules sont reparties en deux groupes.
Le premier groupe comprend les hydrocarbures, tandis que le second contient les molécules
contenant des hétéroatomes (O et N). Toutes les géométries de 1'état fondamental ont été
optimisées au niveau B3LYP/6-3114+-+G**. Seules les énergies verticales d’ionisation sont
considérées : la géométrie du cation est exactement la méme que celle de la forme neutre.
Cette approximation est valide car le processus d’ionisation s’effectue tres rapidement,
sans que la géométrie n’ait eu le temps de se relaxer. Les énergies d’ionisation sont calcu-
lées a différents niveaux de théorie (B3LYP/6-311++G** et PBE0/6-311++G**) et avec
différents criteres de localisation (PM et BF). Les résultats obtenus sont comparés aux
valeurs expérimentales de Jolly [366] et Saerthe [367].

98



6.3. Validation de la méthode : molécule de pentane

TAB. 6.3: Energies d’ionisation de l'orbitale 1s du car-
bone (en eV) calculées a différents niveaux de théorie
et criteres de localisation pour de petites molécules orga-
niques. La premiere famille de molécules contient unique-
ment des hydrocarbures, tandis que la seconde contient
des molécules avec des hétéroatomes (O ou N). Les va-
leurs expérimentales sont prises des références [366] et

[367].
Energies d’ionisation Dev. Exp.
B3LYP PBEO B3LYP  PBEO
PM BF BF Exp. PM BF BF
Méthane C 290,91 291,45 290,78 290,84 0,07 0,61 0,07
Ethane C 290,656 291,29 290,67 290,71 0,06 0,58 0,04
Ethylene C 291,16 291,33 290,70 290,82 0,34 0,51 0,12
Ethyne C 290,67 291,82 291,19 291,25 0,58 0,57 0,06
Propane CH; 290,23 291,11 290,49
CH, 290,73 291,20 290,63
Moy. 290,48 291,15 290,56 290,57 0,09 0,58 0,01
Propene CH, 290,26 290,73 290,11
CH 291,28 291,21 290,64
CH; 290,51 291,44 290,82
Moy. 290,68 291,13 290,52 290,68 0,00 045 0,16
Propyne HC 290,48 290,82 290,21 290,37 0,11 045 0,16
C 290,94 291,42 290,84 290,93 0,01 0,49 0,09
CH; 289,98 292,32 291,70 291,76 1,78 0,56 0,06
Butane CH; 289,74 291,05 290,44
CH, 290,52 291,03 290,46
Moy. 290,13 291,03 290,45 290,48 0,35 0,56 0,03
Pentane Cq 289,54 291,02 290,41
Cy 290,26 290,98 290,41
Cs 290,32 290,86 290,29
Cy 290,26 290,98 290,41
Cs 289,54 291,02 290,41
Moy. 289,99 290,97 290,39 290,42 0,43 0,55 0,03
RMSD, 0,60 0,54 0,09
Formaldéhyde C 295,08 295,17 294,46 294,47 0,61 0,70 0,01
Acétone CcO 294,34 294,28 293,70 293,71 0,63 0,57 0,01
293,88 0,46 0,40 0,18
CH; 290,84 291,74 291,11 291,15 0,31 0,59 0,04
291,23 0,39 0,51 0,12
Méthanol C 292,62 293,11 292,44 292,33 0,32 0,81 0,14
2928 0,18 0,31 0,36
Ethanol CH, 29228 292,91 292,30 292,50 0,22 0,41 0,20
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TAB. 6.3 — suite de la page précédente

Energies d’ionisation Dev. Exp.
B3LYP PBEO B3LYP  PBEO
PM BF BF Exp. PM BF BF

CHj 290,56 291,32 290,69 291,10 0,54 0,22 041

Acide éthanoique CHj 291,28 292,19 291,55 291,55 0,27 0,64 0,00
291,6 0,32 0,59 0,05

COOH 295,92 29596 295,35 295,38 0,54 0,58 0,03

295,6 0,32 0,36 0,25

Diméthyléther CHj; 292,25 292,83 292,17 292,17 0,08 0,66 0,00
292,55 0,30 0,28 0,38

Acide formique ~ C 296,36 296,42 29575 29580 0,56 0,62 0,05

29500 046 0,52 0,15
Méthylamine CH; 291,54 292,19 291,55 291,60 0,06 059 0,05
RMSDs 040 054 0,19
RMSDr, 049 054 0,16

En examinant les résultats de la table 6.3, nous pouvons remarquer que, par rapport
a la fonctionnelle B3LYP, la fonctionnelle PBEO permet d’obtenir des résultats beaucoup
plus proches des données expérimentales. La déviation maximale par rapport a ’expérience
est inférieure a 0,2 eV pour PBEO et & 0,6 eV pour B3LYP pour le premier groupe de
molécules ne contenant que des atomes de carbone et d’hydrogene. La déviation augmente
a 0,4 eV pour PBEO et a 0,8 eV pour B3LYP si 'on considere le deuxieme groupe de
molécules. Il faut aussi noter que les résultats obtenus avec le critere BF sont, en moyenne,
de méme qualité que ceux obtenus grace au critere PM. Cependant, si nous examinons plus
attentivement ces résultats, nous remarquons que le critere PM donne ponctuellement des
résultats plus précis que BF (par exemple, la déviation pour la molécule de méthane est de
0,07 eV avec PM et 0,61 eV avec BF). Mais, de fagon surprenante, le critere PM prédit une
énergie d’ionisation tres éloignée de I'expérience pour le carbone du groupement méthyle
de la propyne. Les variations par rapport aux valeurs expérimentales sont comprises entre
-1,78 et 0.63 eV. Le critere BF, quant a lui, montre un comportement beaucoup plus
constant pour tous les types d’atomes de carbone : I’ensemble des variations théorie-
expérience reste dans une gamme de 0.22-0.81 eV avec la fonctionnelle B3LYP et de -0.41
a 0.14 eV pour PBEO. Ce comportement semble étre systématique. Dans le reste de cette
étude, nous opterons donc pour le critere BF et la fonctionnelle PBEO.

6.3.3 Molécules contenant une liaison peptidique

Avant d’étudier des systemes macromoléculaires, nous nous sommes intéressés a des
molécules biomimétiques simples pour lesquelles des résultats expérimentaux et théoriques
étaient disponibles. Afin de tester la précision de notre méthode, nous avons donc calculé
les énergies d’ionisation de l'orbitale 1s du carbone de plusieurs molécules contenant
une liaison peptidique suivant la méthodologie précédemment définie. Les résultats sont
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6.3. Validation de la méthode : molécule de pentane

présentés dans la table 6.4 et comparés aux valeurs expérimentales disponibles [366], ou
avec d’autres méthodes théoriques [368-376]. Nous avons choisi les mémes molécules que
Chong et collaborateurs [376] avec 'ajout de l'isomere cis du N-méthylacétamide. Les
molécules et les types d’atomes de carbone (Ceorp, Cr,, Cr, ¢t Cg,) sont représentés sur
la figure 6.3.

Fi1G. 6.3 — Molécules biomimétiques contenant une liaison peptidique.
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Conformément a ces calculs, nous pouvons noter que notre méthode donne des résultats
aussi précis que la méthode AKS de Chong et al.. La déviation maximale entre les deux
méthodes est de 0,3 eV, ce qui est une marge d’erreur tres acceptable. Méme si le nombre
de valeurs expérimentales est restreint, la différence la plus importante est de 0,2 eV pour
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TAB. 6.4 — Energies d’ionisation de 'orbitale 1s du carbone (en eV) de molécules biomimétiques (F1G. 6.3 pour les types
d’atomes de carbone et les conformations des molécules). Les calculs ont été effectués au niveau de théorie PBE0/6-3114++4G**
a l'aide du critere de localisation Boys-Foster. Les valeurs de référence sont extraites de 1'article de Chong et al. [368,376]. Ces
calculs sont réalisés grace a la méthode AKS au niveau de théorie (PW86PW91)/cc-pCVTZ. Les valeurs expérimentales sont
données entre parentheses [366].

Atome de Carbone Cr, Ceard Cr, Cr,
Molécules Ref. Ref. Ref. Ref.

Formamide 294,16 (294,45) 294,41

Trans-N-Methylformamide 293,64 293,92 292,50 292,49
Cis-N-méthylformamide 293,58 293,85 292,18 292,16

N,N-diméthylformamide 203,25 (293,45) 293,52 291,92 (292,03) 291,86 202,27 (292,03) 292,24
Acétamide 291,20 291,19 293,87 295,17

Trans-N-méthylacétamide 291,12 291,02 293,37 293,68 292,03 291,90

Cis-N-méthylacétamide 291,03 293,73 292,29
N,N-diméthylacétamide 290,90 290,89 292,99 293,34 292,69 291,61 292,11 292,03
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6.3. Validation de la méthode : molécule de pentane

notre méthode et de 0,3 eV pour la méthode AKS?2. Nous pouvons donc conclure que les
deux méthodes théoriques sont en bon accord avec les résultats expérimentaux.

6.3.4 La molécule d’alanine : influence de ’environnement bio-
logique

Dans une étude antérieure [231], Ferré et al. ont reporté les résultats de calculs
QM /MM sur les énergies d’ionisation de 'orbitale 1s du carbone dans le cas d’un anion glu-
tamate de la protéine crambine. Comme ce groupe fonctionnel est électriquement chargé,
les charges ponctuelles classiques jouent un role de premiere importance. De la phase ga-
zeuse a l'environnement de la protéine, nous avions déterminé un déplacement chimique
de 4 eV. Ici, nous voudrions étudier 'influence d’une protéine modele sur un acide aminé
neutre. Nous avons choisi ’alanine comme acide aminé car des valeurs expérimentales
sont disponibles pour cet acide aminé en phase gazeuse [380]. Dans cette situation, les
calculs théoriques sont parfaitement adaptés a une comparaison directe avec les résultats
expérimentaux.

Dans un premier temps, nous avons calculé les énergies d’ionisation des deux structures
les plus stables (F1aG. 6.4). Deux conformeres ont été trouvés a une énergie tres proche
(différence inférieure & 1 kcal.mol™!). Puis, I'influence directe du milieu a été étudiée en
considérant la molécule d’alanine engagée dans un tripeptide et dans un pentadécapeptide,
tous les deux en conformation hélice a et brin 3. Le calcul sur le pentadecapeptide a été
effectué a 'aide de la méthode LSCF /MM (F1G. 6.5). Les géométries ont été completement
optimisées a leur niveau de théorie respectif, exception faite pour les calculs QM/MM ou
les positions des atomes du squelette du polypeptide ont été contraintes a rester fixes.
L’ensemble des résultats est reporté dans la table 6.5.

22L,a méthode AKS de Chong et al. est basée sur le modele unrestricted Generalized Transition State
(uGTS) de Williams et al. [377], généralisation du modele Transition State (TS) de Slater [378]. Il consiste
en un développement en série de Taylor de la différence d’énergie entre les deux états qui est fonction
d’une variable continue A. Les termes manquants sont déterminés grace au théoreme de Janak [379].
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Fia. 6.4 — Géométries des molécules d’alanine (deux conformations), des poly-Ala-
tripeptides (conformations en hélice a et en brin ) et du poly-Ala-pentadécapeptide
(conformations en hélice « et en brin 3).

Ca

CMe

Cear o \/‘

(a) Alanine Conf. 1 (b) Alanine Conf. 2

Ca

(¢) a-Poly-Ala-tripeptide (d) B-Poly-Ala-tripeptide

(e) a-Poly-Ala-pentadecapeptide (f) B-Poly-Ala-pentadecapeptide
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6.4. Conclusion

F1a. 6.5 — Partition QM/MM du poly- Ala—pentadecapeptide

o o o
seo || ' I y o SBO ||
*HSN—CH—C N—CH—C N—COC—N—TH—C—N—C N—CH—C N—CH—C—O
CH3 CHs CHs CHs CH3

Y
partie QM
partleMM part|eMM

Pour la molécule d’alanine en phase gazeuse, nous remarquons que les énergies d’ioni-
sation des trois atomes de carbone sont en tres bon accord avec I'expérience, et ce pour
chaque conformation. Il est donc impossible de se prononcer en faveur d’une conformation.
Cependant, nous sommes tout a fait confiants sur la qualité des résultats pour ce systeme.

Pour le tripeptide, nous observons que les énergies d’ionisation sont tres proches pour
chaque conformation. Le seul changement majeur correspond a ’atome de carbone du
groupement carbonyle pour lequel un déplacement de 1,5 eV est observé par rapport a
la phase gazeuse. Ceci est facilement compréhensible sachant que I’environnement direct
de cet atome de carbone est initialement un groupement carboxylique, puis un groupe-
ment amide. Par conséquent, cette valeur de I’énergie d’ionisation est tres proche de celle
calculée dans le cas de la liaison peptidique du composé N-méthylacétamide (TAB. 6.4).

En examinant les résultats obtenus dans le cas de la méthode LSCF /MM, nous pou-
vons conclure que 'environnement a un effet tres faible. Ce résultat pouvait étre anticipé
car I’état fondamental est neutre, et donc faiblement polarisé par la partie classique. Ceci
peut étre vérifié en examinant la derniere colonne du tableau 6.5, ou nous avons regroupé
les énergies d’ionisation obtenues dans le cas de la méthode LSCF/MM avec les charges
ponctuelles classiques mises a zéro (c’est-a-dire sans electrostatic embedding). Que ce soit
en présence de charges classiques ou non, les résultats QM/MM sont tres proches. La
principale tendance que nous pouvons extraire de ces calculs est que |’electrostatic embed-
ding augmente les énergies d’ionisation de 0,2-1,0 eV. Il est tout de méme a noter que les
liaisons hydrogene de I'hélice a n’induisent pas un déplacement significatif sur les énergies
d’ionisation de l'orbitale 1s du I’atome de carbone du groupement carbonyle.

6.4 Conclusion

Dans le cadre de la méthode LSCF, nous avons développé une nouvelle approche
pour calculer les états de coeur ionisés et excités de molécules organiques et de systemes
macromoléculaires. Ce nouveau schéma théorique permet de traiter de fagon rigoureuse
I'orthogonalité entre I'état fondamental et les états excités, grace a une modification de
la procédure d’orthogonalisation de la méthode LSCF originale [74,214]. La validité de
la méthode a été établie sur la molécule de pentane par comparaison entre ’ancienne
(Léwdin) et la nouvelle procédure (Lv+GS). Concernant la description de 'orbitale de
coeur, les bases de Pople triple-( permettent d’obtenir des résultats tres satisfaisants.
De plus, nous avons appliqué la méthode a un grand nombre de composés organiques,
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TAB. 6.5 — Energies d’ionisation de l'orbitale 1s du carbone (en eV) de la molécule d’alanine isolée, engagée dans un tripeptide
ou dans un pentadécapeptide en conformation hélice a et brin (. Voir F1G. 6.4 pour les géométries. Les calculs notés AMBER*
sont effectués sans polarisation électrostatique de la fonction d’onde quantique par les charges ponctuelles classiques.

Alanine Tripeptide Pentadécapeptide
PBEO PBEO PBEO/AMBER PBEO/AMBER*
Conf. 1 Conf. 2 Exp. Hélice « Brin Hélice a« Brin Hélice @ Brin g
Ca 29245 292,16 292,30 291,87 292,00 292,13 292,62 291,82 291,92
Cearp 294,60 294,92 295,30 293,69 293,87 293,78 294,63 293,06 293,64
Cre 291,11 290,89 291,20 290,50 290,62 291,21 290,94 290,97 290,51
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6.4. Conclusion

et particulierement a un groupe de composés comportant une liaison peptidique. Les
résultats ont été comparés aux références expérimentales, ainsi qu’a d’autres méthodes
théoriques. Nous avons montré que la CO obtenue a I’aide du critere BF, associée avec la
méthodologie PBE0/6-3114++4G**//B3LYP/6-311++G™* permet d’obtenir des résultats
précis.

Conformément a ces conclusions et a une étude préliminaire de la molécule d’alanine
en tant que mono et tripeptide, nous avons calculé les énergies d’ionisation de 'orbitale 1s
du carbone pour un pentadécapeptide en conformations hélice a et brin 3 dans le cadre
de la méthode LSCF/MM. Nous concluons que les effets de 'environnement MM sur
les énergies d’ionisation sont relativement faibles comparés aux études précédentes [231].
Cependant, I’electrostatic embedding doit étre pris en compte car il augmente les énergies
d’ionisation de 0,2-1,0 eV. Dans les travaux ultérieurs, la polarisation de la partie MM
devra étre prise en compte.

Comme perspective, nous sommes en ce moment en train d’étudier l'effet de l'erreur
de self-interaction dans les fonctionnelles DFT [365]. En effet, dans le cas des électrons de
coeur, ce phénomene peut avoir des effets trés importants du au caractere confinées de la
densité électronique dans ces orbitales.
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Spectroscopie UV-vis de
Macromolécules

Publications

— Theoretical investigation of the geometries and UV-vis spectra of Poly(L-
glutamic acid) featuring a photochromic azobenzene side chain
P.-F. Loos, J. Preat, A. D. Laurent, C. Michaux, D. Jacquemin, E. A. Perpéete, X.
Assfeld
J. Chem. Theor. Comput. ASAP Article

— A TD-DFT investigation of UV spectra of pyranoidic dyes : a NCM vs.
PCM comparison
J. Preat, P.-F. Loos, X. Assfeld, D. Jacquemin, E. A. Perpéte
J. Mol. Struct. (THEOCHEM), 2007, 808, 85-91

— DFT and TD-DFT investigation of IR and UV spectra of solvated mole-
cules : Comparison of two SCRF continuum models
J. Preat, P.-F. Loos; X. Assfeld, D. Jacquemin, E. A. Perpete
Int. J. Quant. Chem., 2007, 107, 574-585

7.1 Chromisme

Le chromisme est un terme général qui correspond a une changement réversible de la
couleur d’'un composé vis-a-vis d'un stimuli externe par modification de sa distribution
électronique. Il existe plusieurs types de chromisme attribués a différents phénomenes. Le
photochromisme est la transformation réversible entre deux formes d’'une méme substance
chimique (appelé chromophore) par absorption d’une onde électromagnétique, ot les deux
formes présentent des spectres d’absorption différents (variation de la couleur du composé
par irradiation). Il est caractérisé par son rendement quantique qui correspond a 'efficacité
du processus d’absorption, par la résistance a la fatigue de la substance chimique, ainsi
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que par la nature des états photostationnaires.

Par exemple, la molécule de rétinal, polyene dérivé de la vitamine A, est le chromo-
phore permettant la tranduction de la lumiere en signal visuel. Ces deux états photosta-
tionnaires sont les formes 11-cis (rthodopsine) et all-trans (bathorhodopsin) qui correspond
a l'isomérisation de la double liaison C=C 11 de sa forme cis a sa forme trans (F1a. 7.1).

Fi1G. 7.1 — Photoisomérisation de la molécule de rétinal de la forme 11-cis en all-trans
dans la rhodopsine par absorption d'un photon d’énergie hv.

Y

all-trans

®_~ Lys296
T
.H
®
G|U113/ \NO

Le rétinal est présent dans les cellules photoréceptrices (batonnets) de la rétine qui ini-
tie les premieres étapes du processus de la vision, et en particulier pour la vision nocturne.
Il est le cofacteur de la rhodopsine appartenant a la famille des récepteurs couplés a une
protéine G, qui est constituée d’une protéine (I’opsin) et d'un chromophore (le rétinal). Ce
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7.1. Chromisme

dernier est lié de fagon covalente a la lysine 239 de I'opsin via une base de Schiff protonée,
en interaction avec l’acide glutamique 113 servant de contre-ion (F1a. 7.1 et 7.2).
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F1G. 7.2 — Structure obtenue par diffraction des rayons X (résolution 2,80 A) de la rho-
dopsine bovine [381] (d’apres 'entrée de la PDB 1F88). La molécule de rétinal (cofacteur)
est représentée en gris fonceé.

(a) Vue d’ensemble

(b) Site actif : rétinal, Lys 296 et Glu 113 (contre-ion)
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D’un point de vue photochimique, le processus de photoisomérisation cis-trans cor-
respond a une transition Frank-Condon de I’état fondamental singulet S, du rétinal vers
son premier état excité singulet S; par absorption d’un photon a 498 nm (forme rhodop-
sine) [382,383]. Il s’en suit alors une relaxation en 200 fs (avec un rendement quantique de
0.67 [384]) vers la forme bathorodhopsine de I'état S, ?3. Ce processus permet de stocker
une énergie de 36 kcal/mol [387], ce qui correspond au deux tiers de I’énergie du photon
absorbé (57 kcal/mol). Ce processus photochimique est représenté sur la figure 7.3.

Fi1G. 7.3 — Premieres étapes du processus photochimique initiant la vision : photoiso-
mérisation de la forme 11-cis en all-trans par absorption d’un photon, puis formation
de lintermédiaire bathorhodopsin (batho) en 200 fs. L’intermédiaire photorhodoposine
(photo) est détectable par spectroscopie Raman femtoseconde-stimulée [386].
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-
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€

% So
O

X

N

Q (all-trans)
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Q
<
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(11-cis)
rhodopsine

>
Coordonnée d'isomérisation

La solvatochromie illustre la capacité d’une substance chimique a modifier sa couleur
du fait d’'un changement de polarité du solvant. Lorsque cette solvatochromie implique
un déplacement vers les faibles longueurs d’onde en accord avec une augmentation de la

2La forme intermédiaire (photorhodopsine) est trés difficile & observer [385,386].
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constante diélectrique du solvant, on parle alors de solvatochromie positive ou effet hyp-
sochrome. Lorsque ce déplacement s’effectue vers les longueurs d’onde plus importante,
il est alors nommé solvatochromie négative ou effet bathochrome. La solvatochromie a
une influence importante sur ’absorption et 1’émission, ainsi que sur les propriétés vi-
brationnelles [388, 389]. En effet, I'interaction soluté-solvant implique une stabilisation
différente de I’état fondamental vis-a-vis de ces états excités, conséquence de la différence
des moments dipolaires dans ces états. Il en résulte une modification de 1’écart énergétique
(variation de la position, de l'intensité et de la forme du pic d’absorption ou d’émission).

Par exemple, le composé 4,4’-bis(diméthylamino)fuchsone présente un effet bathochro-
mique (solvatochromie positive) car il est orange dans un solvant non polaire, tel que le
toluéne (¢ = 2), et devient rouge dans l'acétone (¢ = 21), ainsi que rouge-violet dans le
méthanol (¢ = 33). Un exemple de solvatochromie négative (effet hypsochromique) pro-
vient du composé 2-(4’-hydroxystyryl)-N-méthyl-quinolinium bétaine, qui est une encre
bleue dans le chloroforme (¢ = 5) et devient rouge-sang dans l'eau (e = 78).

I1 est aussi important de noter que I’environnement biologique peut avoir un effet tres
important sur les longueurs d’onde d’absorption et d’émission d'un chromophore. Ceci
est principalement du au champ électrique non-uniforme créé par la protéine, ainsi que
les interactions spécifiques du chromophore avec les acides aminés voisins et les molécules
d’eau présentes dans le site actif. Pour illustrer ce phénomene, revenons au cas de la
molécule de rétinal : sa longueur d’onde d’absorption dans le méthanol est de 445 nm.
Elle subit un déplacement de 53 nm vers les grandes longueurs d’onde lorsque le rétinal
est placé a l'intérieur de la rhodopsin (498 nm) [390]. Cet effet est appelé opsin shift.

Dans la suite de ce chapitre, nous allons étudier ces différents facteurs (solvatochromie
et influence du milieu biologique) sur les longueurs d’onde d’absorption UV-vis des formes
trans et cis du chromophore azobenzeéne (AB).

7.2 Contexte et Problématique

Durant les vingt dernieres années, 'intérét pour les composés dérivés de ’AB a in-
croyablement augmenté, du principalement a leurs importantes gammes d’applications
industrielles. En particulier, les composés basés sur des motifs AB représentent 60 a 70
% de la production mondiale de colorants en absorption [391]. De plus, ils ont récemment
été découverts comme étant des composés prometteurs en tant que médias périphériques
de stockage [392-395] ou en tant que moteurs moléculaires [396,397]. Ces procédés ex-
ploitent la capacité des colorants AB a se photoisomériser de fagon réversible de la forme
trans a la forme cis (F1G. 7.4). Dans les systemes biologiques, I'isomérisation photoré-
versible d’'une molécule attachée sur un systeme macromoléculaire, comme le pigment
visuel rhodopsine [197, 342,343, 383, 398-406], induit des changements conformationnels
de la macromolécule, qui en réponse, conduit a une réponse physiologique de la protéine.
Suivant cette idée, Pieroni et collaborateurs ont synthétisé des Poly(acide L-glutamique)
contenant des chaines latérales contenant un chromophore de type AB [407-409] (F1G.
7.5). Ces structures pouvent exister sous forme désordonnée (random coil) ou en structures
ordonnées (comme les hélices « ou les feuillets 3), similaire aux systémes biologiques. Ce
biopolymere photochromique a été préparé a partir de Poly(acide L-glutamique) de haut
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poids moléculaire (M, = 200 000) et des échantillons contenant de 13 & 56 % molaire
de groupe AB ont été étudiés a différents pH. Il a été montré que l'irradiation a 350 nm
produit une isomérisation de la forme trans a la forme cis (transition 7 — 7*), tandis
que la réaction inverse est obtenue par irradiation a 450 nm (transition n — 7*), ou en
laissant I’échantillon dans le noir [407].

F1a. 7.4 — Photoisomérisation réversible de 1’azobenzene (AB).
M

)\2 >

N=N
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F1a. 7.5 — Partition QM /MM du Poly(acide L-glutamique) contenant une chaine latérale
AB. La frontiere QM/MM est localisée entre les atomes C, et Cg et les atomes de la
partie QM sont représentés en gras.
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Dans I'eau, ce processus réversible est accompagné par des changements importants
de la structure secondaire, détectés par dichroisme circulaire (DC), ainsi que par une
modification drastique du spectre d’absorption du colorant AB. Selon les conditions ex-
périmentales (pH et % molaire d’AB), le polypeptide présente le spectre de DC d’une
structure désordonnée (pelote statistique), « ou 3 selon les pourcentages relatifs de chaque
structure [410]. A pH acide (4,7 — 5,0), I’échantillon de la forme trans contenant 16 et 21
% molaire de groupes AB indique la présence d’un taux prédominant d’hélice o, tandis
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que l'échantillon & 36 % molaire présente la courbe de DC caractéristique d’une struc-
ture (3. Lorsque le pH augmente (pH 8), tous les échantillons subissent une transition
vers des formes désordonnées. Dans I’eau, l'irradiation produit 'isomérisation des chaines
latérales AB, et un effet remarquable sur les bandes de DC, qui sont aussi influencées
par le pH et/ou le pourcentage de groupements AB. Par exemple, I’échantillon a 16 %
molaire ne montre pas de variations de son spectre de DC, tandis que ’échantillon a 36 %
molaire subit une transition S-désordonnée a pH 6,5. Pour I’échantillon a 21 % molaire,
le pourcentage en structures a est augmenté par irradiation en dessous de pH 6,3.

Avant d’étudier les effets des conditions expérimentales (pH et % molaire d’AB), ainsi
que l'aspect dynamique de ce processus conduisant a la modification de la conformation
du polypeptide, il est nécessaire de comprendre les effets de la structure du polypeptide
sur le spectre d’absorption UV-vis des deux isomeres de ’AB (notés TAB et CAB).

Afin d’obtenir des spectres UV-vis de systéemes macromoléculaires de bonne qualité,
nous avons besoin d’assurer deux points majeurs :

— La modélisation de macromolécules a ’aide de mécanique quantique uniquement est

encore hors de portée des ressources informatiques actuelles.

— Pour obtenir un spectre UV-vis de bonne qualité, nous devons décrire de fagon

précise les états excités du chromophore.

Des propositions ont été faites pour résoudre ces problemes un a un. Par exemple, le
probleme de la taille du systéeme peut étre contourné en utilisant une méthode QM/MM
[65, 66, 183,204-207, 216, 222, 225, 226]. Pour le deuxieme probléme, les calculs TD-DFT
[133] permettent d’obtenir une détermination précise des énergies d’absorption associées a
ces états excités pour un large panel de chromophores [388,389,411-414], et spécialement
dans le cas des composés AB [415-417].

Nous remarquerons qu’un nombre restreint d’études combinant les calculs QM /MM
et TD-DFT ont été précédemment publiées, comme les travaux de Elstner et colla-
borateurs [342, 343 et ceux de Vreven et collaborateurs [197], qui ont comparé plu-
sieurs approches méthodologiques pour la détermination des longueurs d’onde d’absorp-
tion du chromophore rétinal. Rothlisberger et al. ont, quant a eux, reporté des calculs
TD-DFT:MM [347,349] basés sur des simulations Car-Parrinello, sur de I'acétone [346] et
des aminocoumarines [345,350] solvatées, ainsi que des résultats de calculs TD-DFT /MM
sur le chromophore rétinal [344, 348]. Bien que Elstner et al. aient montré que les calculs
TD-DFT ne donnaient pas de bons résultats dans le cas de la molécule de rétinal proto-
née et des polyenes neutres [342,343], du fait de approximation locale de la fonctionnelle
d’échange-corrélation [138], nous voudrions souligner les travaux de Crecca et Roitberg sur
I'étude du mécanisme d’isomérisation de 'azobenzene et ses dérivés disubstitués [415]. En
utilisant des calculs DFT et TD-DFT, ils ont étudié le chemin d’isomérisation de plusieurs
dérivés de I’AB. Les différentes barrieres et la topologie des surfaces des différents états
électroniques sont en bon accord avec les résultats expérimentaux, ainsi qu’avec d’autres
méthodes théoriques.

La TD-DFT n’est pas la seule méthode disponible pour obtenir une description quali-
tative des états excités. Les méthodes multiconfigurationnelles MCSCF [418,419] (Multi-
configuration Self-Consistent Field ), et en particuler la méthode CASSCF [420] (Complete
Active Space Self-Consistent Field), permettent d’obtenir une excellente description des
états excités. Lorsque les fonctions d’onde CASSCEF de I’état fondamental et des premiers
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états excités sont utilisées comme déterminants de référence dans la théorie des perturba-
tions au second ordre [421] (CASPT2 pour (Complete Active Space Perturbation Theory
2), il est couramment reconnu que les résultats au niveau de la topologie des surfaces
d’énergie potentielle, ainsi que les différentes barrieres énergétiques sont en tres bon accord
avec l'expérience. Par exemple, Olivucci et al. ont developpé, dans le cas de la bactériorho-
dopsin [197,342,343,383,398-406], un protocole CASPT2//CASSCF/AMBER permettant
de déterminer les énergies des maxima d’absorption et de fluorescence a quelques kcal /mol
des valeurs expérimentales. Cette méthodologie a également été utilisée avec succes lors
de I’étude des propriétés d’émission de la protéine GFP ( Green Fluorescent Protein) [422].
Récemment, des calculs CASPT2//CASSCF/6-31G* ont été reportés pour les premiers
états singulets n — 7* et @ — 7* de 'azobenzene afin d’élucider son mécanisme de pho-
toisomérisation. Cependant, ces calculs sont tres démandeurs en mémoire et en temps de
calcul (14 électrons dans 12 orbitales), ce qui limite leur utilisation.

Dans ce chapitre, nous reportons donc le calcul des spectres UV-vis des formes TAB
et CAB pour différentes structures secondaires et supersecondaires (motifs) de Poly(acide
L-glutamique). Premierement, nous étudierons les géométries et les spectres UV-vis des
deux isomeres en phase gazeuse et dans ’éthanol. Les résultats seront comparés aux
valeurs expérimentales pour valider le schéma théorique. Ils serviront aussi de valeurs de
référence afin de faire ressortir les effets spécifiques de I’environnement du polypeptide sur
la géométrie et les longueurs d’onde d’absorption de la partie AB. En particulier, nous
étudierons différentes structures du polypeptides contenant des hélices o et des brins (3,
tout comme d’autres structures (épingle a cheveux (3, feuillet 3, motif G-a-f3 et a-f-«).

7.3 Meéthodologie

Les calculs QM/MM sont effectués grace au formalisme LSCF [70, 74,214, 215, 231,
232,234,237,238]. La SLBO a été obtenue par un calcul préliminaire sur la molécule
d’éthane [235]. Dans le cas présent, la frontiere QM /MM est placée entre les atomes C,
et Cg de 'acide aminé sur lequel 'unité AB est greffée (F1a. 7.5).

La partie MM est décrite a l'aide du champ de forces AMBER, ff99 [144,147] dans
lequel nous avons considéré la forme protonée de 'acide glutamique dans le but d’éviter la
polarisation artificielle due & un trop grand nombre de charges négatives. Nous avons donc
choisi de modéliser I'effet des contre-ions par la forme protonée des chaines glutamiques
latérales. Cette stratégie a été employée dans plusieurs études dans le cadre des systemes
biologiques [423-425] pour rendre compte de la situation ou le contre-ion est intimement
lié¢ a la partie chargée négativement. La charge classique de ’atome frontiere C, a été
fixée a 0,0365 e au lieu de 0.0145 e pour assurer 1’électroneutralité globale du systeme.
Les parametres van der Waals des atomes QM ont été choisis comme étant égaux aux
valeurs définies pour les types d’atomes correspondants dans le champ de forces. De plus,
les acides aminés N- et C-terminaux sont protégés par des groupements acétyle et N-
méthylacétamide, respectivement.

Concernant les calculs QM, la fonctionnelle B3LYP [128] combinée avec la base 6-
311G** a été utilisée pour les optimisations de géométrie du chromophore. Apreés une
optimisation de géométrie de I'ensemble du systeme, nous avons effectué des calculs TD-
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DFT pour évaluer les spectres UV-vis a 'aide de la fonctionnelle PBEQ [132,426] et la
base 6-311+G**. Des études préliminaires ont montré que pour la majorité des colorants
organiques [388,389,411-414,416,417], ce niveau de théorie fournit des résultats fiables
pour les géométries, ainsi que pour les spectres UV-vis. Pour prendre en compte les effets
du solvant sur les systemes modeles, le modele de Continuum Polarisable (PCM) a été
utilisé [42]. Pour les calculs TD-DFT utilisant le champ de réaction auto-cohérent comme
modele de solvatation, la méthode PCM ot le solvant n’est pas en équilibre thermodyna-
mique avec la solution (PCM non-équilibre) a été sélectionnée [427].

7.4 Résultats

7.4.1 Azobenzene en phase gazeuse et dans ’éthanol

La table 7.1 regroupe les parametres structuraux et les spectres UV-vis des formes TAB
et CAB en phase gazeuse et dans I’éthanol. Comme expliqué dans une étude précédente
[416], une comparaison directe de nos résultats par rapport aux données expérimentales
est tres difficile car les structures de diffraction des rayons X (DRX) sont déterminées
en phase solide, tandis que les mesures de diffraction d’électron en phase gazeuse (DEG)
sont effectuées a des températures relativement élevées. Néanmoins, concernant l'isomere
TAB en phase gazeuse, les résultats BSLYP donnent une déviation maximale de 0,013
A pour les distances de liaison et de 1,4° pour les angles de valence si I'on considere les
expériences les plus récentes de DRX et DEG. De plus, les mesures DEG prédisent une
géométrie parfaitement plane de la forme TAB en phase gazeuse. Pour la forme CAB, des
mesures DRX a basse température, ou des expériences de DEG ne sont pas disponibles
dans la littérature. Cependant, la structure DRX, obtenue a haute température, de la
Ref. [428] est en bon accord avec les résultats DF'T, avec une déviation maximale de 0,013
A, 2,2° et 2,3° pour les distances de liaison, les angles et les diedres, respectivement.

Expérimentalement, les spectres d’absorption UV-vis présentent une bande de faible
amplitude (n — 7*) entre 380 et 520 nm, qui est une transition interdite par symétrie
dans le cas de l'isomere trans. Une transition 7 — 7* autour de 330 nm pour la forme
TAB, et 275 nm pour la forme CAB [429] est également présente.

Pour le spectre UV-vis de la forme TAB, les énergies d’absorption TD-PBEO sont
en bon accord avec les valeurs expérimentales. Bien que les énergies d’excitation soient
sous-estimées de 20-40 nm en phase gazeuse et dans ’éthanol, les déplacements hypso-
chromiques/bathochromiques des transitions n — 7*/m — 7* sont bien reproduits par
les calculs théoriques. Expérimentalement, on note un faible déplacement entre +3 et -7
nm pour la transition n — 7*, a comparer a un déplacement de -3 nm prédit par les
calculs TD-PBEQ. Pour I'excitation m — 7*, nous prédisons un déplacement bathochro-
mique de +17 nm, qui est tres proche de +17 et +19 nm obtenu expérimentalement.
Nous renvoyons le lecteur a la référence [416] pour plus de détails sur les géométries et les
transitions UV-vis de la forme TAB.

Concernant le spectre d’absorption de la forme CAB, les déviations entre les résultats
théoriques et expérimentaux sont du méme ordre de grandeur que celles obtenues dans le
cas de l'isomere trans. L’excitation n — 7* devient alors une transition permise de par le
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caractere non-planaire de la forme CAB. De facon théorique, la prise en compte des effets
de solvant induit un déplacement hypsochromique de -11 nm et un déplacement batho-
chromique de +13 nm pour les transitions n — 7* et m — 7*, respectivement. Comparé
au composé TAB, le solvant induit une augmentation du déplacement hypsochromique
pour la transition n — 7, tandis que I’énergie d’excitation m — 7* reste inchangée, avec
une nette décroissance de la force d’oscillateur. L’effet bathochromique du solvant sur la
transition m — 7* est bien reproduite par la présente approche théorique. En effet, les
résultats expérimentaux conduisent a un déplacement bathochromique de +16 nm. En re-
vanche, le déplacement vers les grandes longueurs d’onde de 8-18 nm, expérimentalement
observé dans le cas de la transition n — 7*, n’est pas reproduit par 'approche TD-PBEO,
qui reporte un déplacement vers les courtes longueurs d’onde de -11 nm. Cependant, le
spectre UV-vis de la forme CAB est sujet a réserve : il est obtenu a relativement haute
température (181-322 °C) par une différence de spectre. Ce spectre, obtenu par technique
de photolyse flash, correspond a une différence d’énergie d’absorption entre une forme
stable (TAB), préalablement déterminée, et une espece métastable (CAB) [430].

La table 7.1 reporte aussi les modifications des parametres géométriques et les lon-
gueurs d’onde d’absorption du processus de photoisomérisation du colorant AB (F1G. 7.4).
Le changement de la distance C-N est bien reproduit, tandis que la variation des valeurs de
d(N=N) et Z(C-N=N) sont légerement sous-estimées par I’approche théorique utilisée. La
divergence majeure entre théorie et expérience vient de la sous-estimation de la variation
de la valeur de 7(C-C-N=N) par 10-20°. Cependant les angles diedres sont tres sensibles
a 'effet de confinement dans le cristal. Néanmoins, les plus récentes expériences de DEG
sur le composé TAB donnent une valeur de 7(C-C-N=N) égale a 0,0°, correspondant a
une déviation entre la théorie et I'expérience de seulement 0,2°. Pour les déplacements
des longueurs d’onde d’absorption, les approches théoriques et expérimentales prédisent
un déplacement vers les faibles longueurs d’onde pour les transitions n — 7* et m — 7%,
en phase gazeuse et dans I’éthanol. De plus, les résultats TD-PBEO fournissent des dépla-
cements énergétiques dans la gamme de ceux expérimentaux, sauf pour le déplacement
de 'excitation n — 7* en phase gazeuse. Ceci pourrait étre une fois encore attribué aux
résultats expérimentaux de la valeur A"~™" obtenue dans le cas de la forme CAB en phase
gazeuse.

Conformément a des études théoriques ultérieures, les énergies d’excitation TD-DFT
sont plus déplacées vers les grandes longueurs d’onde, comparées a d’autres approches
théoriques comme SOPPA?! et CC2 [431], conduisant & une différence plus importante
entre les résultats théoriques et les longueurs d’onde expérimentales. Cependant, ces mé-
thodes post Hartree-Fock sont tres cotiteuses en temps de calcul, et par conséquent tres
difficiles a utiliser pour des systemes de taille plus importante, principalement lorsque les
effets de solvant doivent étre pris en compte. Dans ce cas, les fonctionnelles DF'T et notam-
ment hybrides telles que B3LYP et PBEO, présentent un bon compromis entre précision
et temps de calcul. De plus, la méthodologie précédemment employée a prouvé qu’elle
permettait de reproduire les déplacements expérimentaux correspondants aux processus

24La méthode SOPPA (Second Order Polarization Propagator Approzimation) correspond & un déve-
loppement perturbatif au second ordre du propagateur de polarisation grace a une fonction de Green
a deux particules. L’ordre zéro de ce développement correspondant & la méthode RPA (Random Phase
Approzimation) ou TDHF (Time-Dependent Hartree-Fock).
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de solvatochromisme et de photoisomérisation pour le colorant AB. Nous allons donc uti-
liser cette méthodologie afin d’étudier 'effet de la structure secondaire d’un polypeptide
sur le spectre d’absorption de la partie AB.

7.4.2 Poly(acide L-glutamique) avec une chaine latérale AB

Comme la méthode LSCF/MM requiert une SLBO pour connecter la partie QM et
MM, il est important de s’assurer que celle-ci ne perturbe pas les propriétés de la partie
QM. L’influence de la SLBO est analysée dans le but de vérifier qu’aucun déplacement
artificiel n’est induit sur les énergies d’excitation TD-DFT?5. Nous avons donc calculé les
longueurs d’onde d’absorption de la partie QM, complétée avec un fragment méthyle a la
place de la partie MM. Les calculs sont effectués au niveau QM, avec et sans SLBO (F1G.
7.5). Ces calculs préliminaires montrent que la SLBO crée une erreur de 0,09 et de 0,22
nm sur les transitions n — 7" et m — 7*, respectivement. De plus, une précédente étude
a démontré que 'introduction d’une SLBO n’induit que de tres faibles variations de la
géométrie QM [235].

Les parametres géométriques des Poly(acide L-glutamique) contenant une chaine la-
térale AB sont listés dans la table 7.2. Nous avons aussi reporté les géométries optimisées
et le nombre d’acides aminés glutamiques correspondant aux différentes structures se-
condaires (voir F1G. 7.6 pour la forme TAB et F1G. 7.7 pour la forme CAB). Du fait
de I'importance de la double liaison N=N correspondant au chromophore de I’AB, nous
étudierons premierement ces modifications. Les différents environnements MM impliquent
un allongement systématique de 0,002-0,004 1&, comparé a la structure isolée de la forme
TAB en phase gazeuse. Concernant la forme CAB greffée sur le Poly(acide L-glutamique),
cette augmentation de la liaison N=N n’est pas systématique. En effet, pour la confor-
mation en brin, en feuillet et en épingle a cheveux (3, la valeur d(N1=N2) est égale ou
inférieure (0,001 A) comparé a la valeur de la forme CAB isolée en phase gazeuse. Pour
les autres structures secondaires, la partie MM induit une augmentation de la distance
N=N par 0,002-0,005 A. Des effets similaires sont induits par le solvant pour les deux iso-
meres (TAB. 7.1). Les distances C-N sont aussi affectées par la structure du polypeptide,
ainsi que les angles autour de I'unité N=N du chromophore, et ceci quelques soient les
conformeres considérés. Contrairement aux autres parametres géométriques, ou l'effet est
tres faible, les angles diedres sont nettement plus affectés par la structure du polypeptide,
conduisant a des formes non-planes pour la forme TAB. Par exemple, la conformation
en hélice a, ainsi que le motif [-a-f induisent des valeurs de 7(N1=N2-C4-C5) de 20°
environ. Pour le dérivé CAB, les structures contenant des motifs v (hélice o, motif a-f-«
et [-a-f) conduisent a de larges modifications de la valeur de 7(N1=N2-C4-C6), mais
aussi a un allongement de la distance de la double liaison N=N, comme précédemment
mis en avant.

%Dans cette partie, les calculs TD-DFT ont été effectués suivant I’approximation FC (Frozen Core),
n’incluant pas les orbitales de coeur dans le calculs de énergies d’excitation. Nous noterons, de plus, que
dans la méthodologie TD-LSCF/MM, les SLBOs ne sont pas prises en compte dans le calcul des énergies
d’excitation, tout comme les MOs de coeur. Ceci est du au fait que les SLBOs ne sont pas fonctions propres
du Fockien, et que donc, I'introduction de celles-ci dans le calcul TD-DFT impliquerait une modification
drastique des équations TD-DFT.
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TAB. 7.1 — Structures et spectres UV-vis de la molécule de TAB et CAB dans différents milieux, obtenus au niveau de théorie
TD-PBE0/6-311+G**//B3LYP/6-311G**. Les modifications des parametres structuraux et des spectres UV-vis suivant la
photoisomérisation des deux isomeres sont aussi reportées. Les distances sont en ? tandis que les angles et les diedres sont en
degrés. A"~™ et ™" sont les longueurs d’onde (en nm) de la premiere transition n — 7* et T — 7*, respectivement. Les
forces d’oscillateurs sont données entre parentheses.

Milieu  Méthode d(N=N) d(C-N) Z(C-N=N) /(C-C-N) 7(C-C-N=N)  \*—7 AT Ref.
TAB Gaz TD-DFT//DFT 1,253 1,418 115,1 124,6, 1155 0,0, 180,0  480(0,00)  327(0,78) [416]
DRX 1997 (82 K) 1,259 1,431 114,1 — 21,0 — — [432]
DEG 2001 (407 K) 1,260 1,428 113,7 124,8 0,0, 180,0 — = 433]
Exp. 1981 — — — — — 444 303 [434]
Exp. 1982 — — — — — 440(380)  301(21300) [430]
Ethanol TD-DFT//DFT 1,255 1,419 115,5 124,7,115,5 0,0, 180,0  477(0,00)  344(0,90)  Cette étude
Exp. 1953 — — — — — 443(510)  320(21300) [435]
Exp. 1961 — — — - — 437(510)  320(17300) 436]
CAB Gaz TD-DFT//DFT 1,243 1,436 124,1 1229, 116,5 51,0,-138,1  478(0,03)  292(0,08) Cette étude
DRX 1971 1,253 1,449 121,9 122,5, 117,3 53,3 — — [428]
Exp. 1982 — — — — — 425 265 430]
Ethanol TD-DFT//DFT 1,246 1,436 124,2 122,7,116,5 50,8, -138,0  467(0,05)  305(0,09)  Cette étude
Exp. 1953 — — — — — 433(1518)  281(5260) [435]
Exp. 1973 — — — — — 443(1514)  281(5248) [437]
TAB Gaz TD-DFT//DFT 20,010 0,018 9,0 1,7, 1,0 51,0, 41,9 -2 -35 Cette étude
= DRX 0,006 0,018 7.8 — 32,3 — — [428,432]
CAB Exp. — — — — — 219 —-15  -38—-35  [430,434]
Ethanol TD-DFT//DFT 0,009 0,017 8,7 2,0, 1,0 50,8, 42,0 -10 -39 Cette étude
Exp. — — — — — -10 — +6 -39 [435-437]
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Les spectres UV-vis des Poly(acide L-glutamique) contenant des chaines latérales AB
sont reportés dans la table 7.3. Pour la forme TAB, un déplacement global vers les faibles
longueurs d’onde (3-29 nm) et vers les grandes longueurs d’onde (23-36 nm) sont observés
pour les transitions n — 7% et m1 — 7, respectivement, par rapport a la forme TAB isolée
en phase gazeuse (valeurs AMAE). Ceci est en accord avec les études précédentes sur les
dérivés de la forme TAB [417]. Il faut noter que la transition n — 7* n’est plus interdite
par symétrie, et possede d’ailleurs des forces d’oscillateur significatives (spécialement pour
les conformations en hélice o et le motif §-a-(3), bien que restant faibles comparées a
celles de la transition m# — 7*. Le déplacement global de la bande m — 7* est aussi
observé de la cas de la forme CAB (21-32 nm). Cependant, ce déplacement vers les faibles
longueurs d’onde n’est pas systématique dans le cas de la bande n — 7* : les conformeres
contenant principalement des motifs § (brin, épingle a cheveux et feuillet 3) impliquent
un déplacement vers les faibles longueurs d’onde (-20, -15 et -21 nm, respectivement),
tandis que les conformations contenant des motifs § produisent un déplacement vers les
longueurs d’onde plus importantes de 10-14 nm.
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Fia. 7.6 — Géométries QM /MM optimisées des Poly(acide L-glutamique) contenant une
chaine photochromique TAB. La partie QM est représentée en batons, tandis que la par-
tie MM est représentée en ruban. Nous reportons le nombre d’acides aminés de chaque
structure entre parentheses.

g

(a) Hélice o (15) (b) Motif S-a-5 (24)

%&@ N\

(¢) Motif a-f-a (29) (d) Brin g8 (15)

(e) Epingle & cheveux f (15) (f) Feuillet 5 (16)
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Fia. 7.7 — Géométries QM /MM optimisées des Poly(acide L-glutamique) contenant une
chaine photochromique CAB. La partie QM est représentée en batons, tandis que la
partie MM est représentée en ruban. Nous reportons le nombre d’acides aminés de chaque
structure entre parentheses.

(a) Hélice a (15) (b) Motif S-a-3 (24)

(¢) Motif a--a (29) (d) Brin g8 (15)

(e) Epingle & cheveux 8 (15) (f) Feuillet 5 (16)
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Pour clarifier I'origine physique de ces effets, nous proposons de décomposer cette
valeur AMB en trois composantes, regroupées dans la table 7.3 et visualisées sur la figure
7.8 :

— La polarisation de la fonction d’onde électronique due aux charges classiques du
champ de forces (AX*°). Cette quantité est déterminée par la différence entre les
calculs TD-DFT/MM obtenus sans electronic embedding (EE) et le résultat du
calcul TD-DFT /MM ou les charges sont mises a zéro (avec la méme géométrie).

— La modification géométrique induite par la partie MM sur la géométrie de la partie
QM (AN™€) par rapport au systeme correspondant a la partie QM ot I'on a remplacé
la partie MM par un atome d’hydrogene (CPS pour Capped Primary System, voir
Fic. 7.5). Ces déplacements énergétiques correspondent a la différence entre les
résultats TD-DFT/MM ou les charges sont mises & zéro et les valeurs des énergies
TD-DFT obtenue sur la structure optimisée du CPS. Cette quantité correspond a
Ieffet de I’environnement MM sur la position des noyaux de la partie quantique.

— AN qui correspond au déplacement induit par le groupement auxochromique (in-
cluant le groupement amide et une chaine alkyle) utilisé pour greffer le photochrome
AB sur l'extrémité de la chaine latérale du polypeptide. Cette quantité, indépen-
dante de la conformation du polypeptide, est définie comme la différence entre les
énergies d’excitation entre le CPS et la partie AB.

Conformément a ces définitions, le déplacement global des énergies d’absorption allant
de la forme isolée de la molécule d’AB vers le systeme entier est défini par la relation

A)\AB — A/\elec + A/\nuc +A/\aux (71)
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Fia. 7.8 — Déplacements énergétiques (en nm) entre les calculs TD-DFT/MM et ’AB
en phase gazeuse (AMB). La valeur AMB est décomposée en trois composantes venant
de la polarisation électronique des charges MM (AX?°), de la polarisation nucléaire de
I'environnement MM (AA™¢) et au déplacement auxochromique due a la substitution de

la partie AB (AXN%), tel que ANAB = A)elec  A\mie - A \aux,

n->m* TT—>T0*
A A
og I I I 40
s P A N A 30
= -10 G_@ AB (/ T ~~
an} g, C' A}\'elec B —120 E/
<o s | oM : { =
=g T e - —H10 S
20 At A)\’aux h I :
25 i —0

-20 D 1o
1
30 | | | | | | =
A 2 3 o] g g X 2 3 o] g 2
— ! —_— 1
o) 3 =1 2 & s © 3 =1 2 & s
= A 3 0 '3 g <5 A 3 0 3 2
3 a < T 3 Q. < I
(=X [ea R =X [ca

Pour la transition m — 7* des systemes comportant la forme TAB, la composante
majeure du déplacement vers les grandes longueurs d’onde est attribuée a la contribution
auxochromique AN*"*. En effet, la polarisation due a I’environnement MM sur la fonction
d’onde électronique et la position des noyaux a peu d’influence sur les valeurs de \™™".
Cependant, un examen plus attentif des valeurs de AX*® montre que la polarisation des
charges classiques implique un déplacement de 0 a 5 nm. Pour 'excitation n — 7*, la
situation est légerement différente avec un déplacement auxochromique plus faible (-4
nm). Nous voudrions faire remarquer que l'effet de ’electronic embedding (EE) implique
un large déplacement de -21 nm dans le cas de la structure secondaire en épingle a che-
veux 3. Cet effet correspond a la stabilisation de I'état fondamental comparée a 1’état
excité correspondant. Il provient d’une interaction spécifique entre un atome d’hydrogene
du groupement carboxylique de la chaine latérale et de la paire libre de 1'unité N=N
du chromophore de la forme TAB. Ceci met en lumiere le role clé que peuvent jouer les
chaines glutamiques du polypeptide. De la méme maniere qu'une interaction spécifique
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solvant-soluté, cette interaction intramoléculaire entre le chromophore et le polypeptide
peut induire un fort déplacement des énergies d’excitation correspondantes, et tout spé-
cialement pour la transition n — 7*. Ceci s’explique par le caractere localisé des orbitales
impliquées dans cette excitation : la MO n non-liante (F1G. 7.9a) et la MO 7* anti-liante
(F1G. 7.9¢) sont principalement localisées sur le chromophore du colorant azo. La MO n
correspond aux paires libres de 1’azote, tandis que 'orbitale 7* est principalement localisée
sur la liaison diazo. La valeur de A™™™ est moins sensible & cette interaction spécifique

(AX9¢ = 45 nm), puisque l'orbiale 7 est délocalisée sur I'ensemble de la molécule (F1G.
7.9b).

L’étude des excitations m — 7* des structures contenant le motif CAB conduit a des
conclusions similaires au cas de l'isomere trans. Le déplacement vers les grandes longueurs
d’onde de A™™™" est principalement di a l'effet de substitution sur la partie AB. Pour la
transition n — 7*, les structures contenant des motifs # montrent un déplacement vers
les courtes longueurs d’onde. Le cas du feuillet 5 met en jeu le méme phénomene que
pour l'isomere TAB, tandis que les résultats concernant les conformations en brin et en
épingle a cheveux (§ montrent une nette dépendance envers la modification de la géométrie
de la partie AB, illustrée par les valeurs de AA"¢. Comme mentionné précédemment,
les deux conformeres précédents possedent les plus petites distances N=N et les plus
importantes distances C-N (TAB. 7.2). L’effet, bien que moins prononcé, se retrouve dans
la conformation en feuillet (3, tandis que 'effet inverse est présent pour le motif 3-a-
6. L’augmentation de la distance N=N du chromophore se traduit par une valeur de
+21 nm pour AA"°. Cependant, cette conformation MM n’induit pas un déplacement
important vers les grandes longueurs d’onde, du a l'effet opposé induit sur la valeur de
AN*¢ conséquence de la proximité d’'une chaine latérale glutamique avec l'unité AB.
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TAB. 7.3 — Spectres UV-vis de la molécule de TAB et CAB greffée comme chaine latérale d’un Poly(acide L-glutamique) obtenus
au niveau de théorie TD-PBE(0/6-3114+G**. La partie MM est décrite grace au champ de forces AMBER ff99. A"~ et \™™
sont les longueurs d’onde (en nm) des premieres transitions n — 7* et m — 7, respectivement. Les forces d’oscillateurs sont
indiquées entre parentheses. Nous reportons aussi les déplacements énergétiques (en nm) entre les valeurs TD-DFT/MM et
la molécule d’AB en phase gazeuse ((AMB). La valeur AME est décomposée en trois composantes venant de la polarisation
électrostatique due aux charges MM (AX°), de la polarisation nucléaire de I'environnement MM (AA™) et du déplacement
auxochromique due & la substitution de la partie AB (AA*™), tel que ANAB = A)elec 1 AU 1 A paux,

Structure MM T ANAB T ANAB
Tot. A v,m_mn A\DUC A aux Tot. A \/m_mo A)\UC A aux
TAB Hélice 69(0,04) -11 0 -7 -4 350(0,94) 23 0 -7 30
B-a-f3 7700,01) -3 0 1 4 363(1,00) 36 3 3 30
a-f-a 75(0,00) -5 1 2 4 %E 02) 34 2 2 30
Brin 770,000 -3 0 1 4 357(098) 30 2 2 30
Epingle & cheveux (3 %ﬂmmovoov -4 1 -1 -4 59(0,87) 32 0 2 30
Feuillet 3 451(0,00) -29 21 4 4 358(075) 31 5 430
CAB Hdlice a 188(0,05) 10 -1 2 0 314(0,35) 22 -1 0 23
B-a-0 %@Monomv 14 -16 21 9 AO mhwv 32 ) 4 23
a-f-a %@MAPO@ 14 -2 7 9 meAo 50) 24 3 4 23
Brin onomC -20 0 -29 9 meAO va 23 1 -1 23
Epingle a cheveux # 463(0,05) -15 0 -24 9 313(0,15) 21 -6 4 23
Feuillet 3 57(0,08) -21 25 -5 0  323(0,18) 31 4 4 23

130



7.4. Résultats

FIG. 7.9 - Isosurface (0.05 u.a.%?2) des orbitales frontieres impliquées dans les transitions
n — 7 et 1 — 7w de la molécule TAB greffée sur le polypeptide en conformation en
feuillet 3.

(a) Orbitale n non-liante

(b) Orbitale 7 liante

(c) Orbitale 7* anti-liante
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7.5 Conclusions

Grace a une une approche théorique combinant des calculs QM /MM et TD-DFT,
nous avons reporté 1'obtention de spectres UV-vis de Poly(acide L-glutamique) portant
un motif AB sur 'une de leurs chaines latérales. Les calculs ont été effectués au niveau
de théorie TD-PBE0/6-311+G**//B3LYP /6-311G** en utilisant le champ de forces AM-
BER ff99 pour traiter la partie MM. Les résultats sur I'unité AB, en phase gazeuse et en
milieu éthanol, indiquent que cette approche théorique permet d’obtenir des géométries
et des longueurs d’onde d’absorption en bon accord avec les valeurs expérimentales dispo-
nibles. En particulier, nous avons montré que les résultats TD-PBEO reproduisent de fagon
convaincante les effets dus au solvatochromisme et au processus de photoisomérisation.

Dans l'optique d’étudier les effets de la structure du polypeptide, nous avons analysé
I'effet des conformations régulierement ordonnées comportant différents motifs o et
sur les spectres UV-vis de 'unité AB. Nous avons vu que les énergies d’absorption de la
transition 7 — 7* sont globalement déplacées vers les grandes longueurs d’onde. Cet effet
a été attribué a un déplacement auxochromique provenant principalement du groupement
peptidique utilisé pour greffer la partie AB sur la chaine latérale du polypeptide. De plus, la
présence d’interactions spécifiques entre les chaines glutamiques et la partie azobenzene,
comme des liaisons hydrogene ou une modification importante de la partie QM, peut

conduire a de larges déplacements de la transition n — 7* vers les courtes longueurs
d’onde.
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Le but de cette these est de développer la méthode Local Self-Consistent Field (LSCF')
du point de vue méthodologique, mais aussi de démontrer son applicabilité a de nombreux
systemes chimiques et d’inspiration biologique. Afin de présenter les travaux liés a ce pro-
jet, nous avons exposé les méthodes quantiques, classiques et mixtes dans les trois premiers
chapitres de ce manuscrit. Puis, nous avons détaillé I’approche LSCF dans le chapitre 4
(modification du processus SCF, dérivées premieres et secondes de 1'énergie par rapport
aux coordonnées nucléaires), ainsi que les points méthodologiques qui permettent son
adaptabilité aux calculs QM /MM dans une large gamme de situations. Nous tenons a
préciser que la détermination des équations conduisant aux dérivés secondes analytiques
de I’énergie dans le cadre des théorie HF et DFT, et plus particulierement les modifica-
tions apportées aux équations Coupled-Perturbed Hartree-Fock, est un apport décisif dans
I'optique des développements futurs de la méthodologie LSCEF/MM. En effet, de par ses
applications potentielles en réactivité (caractérisation des points de la surface d’énergie
potentielle : minima, états de transition et intermédiaires réactionnels), I’évaluation par le
biais d’une méthode analytique des fréquences et des modes normaux associés a une confi-
guration nucléaire est un point crucial. Il en est de méme pour les gradients de 1’énergie
MP2 : les systemes chimiques comme les liaisons & deux centres et trois électrons (radi-
caux anions formés dans les protéines par addition d’un électron sur un pont disulfure) ne
peuvent pas étre traitées correctement a l'aide de la méthode HF (manque de corrélation
dynamique) ou des fontionnelles hybrides (erreur de self-interaction). Afin d’obtenir une
description satisfaisante, la corrélation électronique doit étre incluse de facon rigoureuse :
la méthode MP2 est alors un bon compromis entre précision et temps de calcul.

Parallelement a ces développements théoriques, qui restent en cours d’implantation,
nous avons regroupé dans le chapitre 5 plusieurs évolutions de la méthodologie LSCF /MM.
IIs concernent la frontiere QM /MM, et plus particulierement le traitement de 1'atome
quanto-classique a l'interface des deux sous-systéemes. Dans un premier temps, nous avons
proposé une ré-adaptation de I'orbitale localisée (SLBO) représentant I'interface QM /MM
en accord avec les variations de densité électronique du systeme, conséquence de différents
facteurs (effets de substituants, de solvant ou d’une charge ponctuelle). Cette méthode a
été nommée OLSCF Optimized Local Self-Consistent Field.

Dans un deuxieme temps, nous nous sommes attachés a trouver une solution afin
d’éviter I'introduction des parametres empiriques (FBP) dans le traitement de la frontiere
QM/MM. Dans cette optique, nous avons proposé d’introduire le traitement explicite des
électrons de coeur de I'atome frontiere Y a 'aide d’une orbitale de coeur gelée (FCO) ou
auto-cohérente (SCCO). Cette derniere approche a l'avantage majeur d’éviter I'introduc-
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tion de parametres additionnels et la détermination de la FCO. En collaboration avec le
Dr. Elise Dumont, la méthodologie basée sur 'utilisation de SCCO est utilisée pour ’étude
de la capture électronique par des ponts disulfures dans des protéines [438-440], ou par
des brins d’ADN [423-425,441-450], et se révele étre particulierement bien adaptée.

Enfin, nous avons étendu 'approche SCCO dans le but de traiter rigoureusement le
cas de la liaison peptidique présente dans les systemes enzymatiques ou les protéines. Afin
d’atteindre cet objectif, nous avons proposé de prendre en compte certains électrons de
valence de I'atome frontiere quanto-classique lorsque celui-ci est un atome d’azote. Cette
méthodologie permet une partition QM /MM systématique des systemes peptidiques et a
fourni des résultats tres encourageants aux niveaux géométrique et énergétique. D’ailleurs,
dans le cadre de la these d’ Adele D. Laurent supervisée par le Pr. Xavier Assfeld, cette
méthode est en cours d’utilisation afin de déterminer les longueurs d’onde d’absorption
de la famille des protéines fluorescentes [451-454].

Dans la troisieme et derniere partie de cet exposé, nous avons regroupé deux exemples
d’application de la méthode LSCF. L’étude des états ionisés ou excités de coeur est présen-
tée dans le chapitre 6. Le couplage de la méthode LSCF purement quantique, qui permet
de geler une orbitale quelque soit son occupation (occupée ou vacante) et sa nature (or-
bitale de cceur ou bien de valence), a la méthodologie LSCF/MM nous a conduit a une
évaluation rigoureuse (par le biais d’une nouvelle procédure d’orthogonalisation) et quali-
tative des énergies d’ionisation de coeur de molécules organiques et biomimétiques. Nous
avons choisi de présenter cette étude car il n’existe qu'un nombre restreint de méthodes
capables de traiter a la fois la contrainte de taille du systeme et la représentation du
« trou de cceur ». De plus, bien que ces spectroscopies d’électrons X soient actuellement
appliquées a des molécules de taille restreinte, elles s’orientent ces dernieres années vers
des systemes moléculaires de taille de plus en plus importante [333,335,336,455,456]. En
collaboration avec le Pr. Carlo Adamo de ’ENSCP, cet axe s’oriente aussi vers ’étude de
'effet causé par l'erreur de self-interaction dans les fonctionnelles hybrides [365].

Le dernier chapitre (Chapitre 7) concerne la spectroscopie UV-visible de systemes
d’inspiration biologique, et plus particulierement de la détermination qualitative des lon-
gueurs d’onde d’absorption du chromophore azobenzene en phase condensée et greffé sur
des polypeptides de conformations variables. Dans ce chapitre, 'approche LSCF /MM et
la TD-DFT sont couplées afin d’étudier les états excités de macromolécules. Nous nous
sommes attachés a analyser l'influence des effets de solvant, ainsi que de la conforma-
tion du polypeptide sur les transitions UV-vis du chromophore azobenzene dans sa forme
cis et trans. Cette partie est un premier pas au sein d’une étude beaucoup plus vaste.
Elle concerne la conception d’architecture moléculaire capable de transformer 1’énergie
lumineuse en énergie mécanique par intégration d'un matériel inorganique au sein d’un
composée d’inspiration biologique. En collaboration avec le Dr. David Ambrosek et le Pr.
Chantal Daniel du Laboratoire de Chimie Quantique de Strasbourg et a I’aide de cette
approche théorique combinant TD-DFT et MM, nous sommes en train d’étudier les va-
leurs des énergies d’absorption pour différents complexes du ruthénium intercalés dans un
brin d’ADN [457].

Bien que la méthodologie LSCF/MM s’applique a des situations de plus en plus gé-
nérales, de nombreux développements sont encore nécessaires. Le couplage de I’approche
LSCF/MM et de la méthode PCM [42] (Polarizable Continuum Model) a été réalisé lors
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de cette these et est applicable dans 1’état actuel de notre version modifiée du logiciel
Gaussian 03 [75]. Cependant, lorsque 1'on souhaite traiter un systeme de grande taille,
il n’est que tres rarement possible et souhaitable d’insérer ’ensemble de la partie MM a
I'intérieur du continuum diélectrique polarisable. Ceci est une conséquence directe de la
demande en mémoire et temps de calcul de la détermination auto-cohérente des charges
a la surface de la cavité. Il est alors nécessaire de développer une approche orginale et
rigoureuse afin de permettre une polarisation du continuum par les charges ponctuelles
des atomes MM hors de la cavité. La these d’Adele D. Laurent s’oriente principalement
vers ce point.

Un autre axe prometteur est I'utilisation des champs de forces polarisables, comme
AMOEBA [177-181] intégré dans le logiciel Tinker [76], au sein des méthodes mixtes
QM/MM. Ceci a pour but de prendre en compte a la fois la polarisation de la fonction
d’onde ab intio causée par I'environnemet classique, mais aussi I'influence que peut en-
gendrer la partie quantique sur les multipoles atomiques de la partie classique qui peut
avoir un role important dans la compréhension des certains phénomenes ayant lieu dans
les systemes biologiques.

Par extension, le couplage des méthodes ab initio HF ou post-HF avec des méthodes
demandant un cout de calcul inférieur (SE ou DFTB) semble une évolution logique et
désirable des méthodes hybrides vers une plus grande précision. Ce point est particulie-
rement attractif de par 'augmentation actuelle de l'efficacité des méthodes SE et DFTB
du point de vue algorithmique mais aussi de leur précision au sens chimique. Ce cou-
lage entre méthodes ab initio et de type semi-empirique reste, cependant, un « challenge
théorique »que se soit dans le cadre de la méthode LSCF ou des approches Link-Atom.

Dans ce manuscrit, nous avons détaillé les équations des gradients de I’énergie MP2 qui
est la méthode la plus usuelle et la plus simple afin d’introduire un traitement rigoureux
de la corrélation dynamique. Néanmoins, les modifications apportées aux équations CPHF
qui sont associées aux spécificités de la méthode LSCF ouvrent la porte a la détermina-
tion des gradients de 1’énergie dans le cas de nombreuses méthodes post-HF, telles que
les théories Coupled-Cluster ou de configuration d’interaction. De plus, la détermination
analytique des fréquences de vibration dans le cadre de la TD-DFT peut nous permettre
de calculer les facteurs Frank-Condon dans le cas des phénomenes de fluorescence.
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A

Modification des Equations CPHF
pour la Méthode LSCF

Dans cette premiere annexe, nous détaillons la dérivation des équations Coupled Per-
turbed Hartree-Fock [252,458-462] (CPHF) dans le cadre de la méthode LSCF. Ces équa-
tions permettent d’obtenir la matrice U*, matrice de réponse des orbitales a une pertur-
bation z. Cette matrice est nécessaire a la connaissance des dérivées secondes de 1’énergie
par rapport aux positions nucléaires, dans le cas des méthodes HF et DFT (Section 4.3).
Elle est aussi nécessaire dans le cas de certaines méthodes post-HF [463-466] (MP2 en par-
ticulier [252,466-474]) afin de déterminer les dérivées premieres de 1’énergie par rapport
aux coordonnées nucléaires (Annexe B). Elle permet d’exprimer la modification des coeffi-
cients des MOs lors d'une perturbation x a partir de leurs coefficients initiaux. L’équation
ci-dessous rappelle la définition de cette matrice, et montre qu’elle permet de déterminer
la dérivée par rapport a z d'une MO |t) :

Iz
all all

<w>+ZZ ) = 1) Z i)

Dans I’ensemble de cette annexe, nous garderons en mémoire que la matrice U” est réelle.
Nous rappellons ci-dessous la différence entre la dérivation par rapport a x et (x) que nous
avons introduit dans la section 4.3. L’exposant * correspond a la dérivation d’une quantité
suivant un déplacement nucléaire z, tandis que exposant ) correspond seulement 2 la
dérivation des intégrales sur la base des AOs (pas des coefficients) intervenant dans cette
meéme quantité. Par exemple, la dérivée de F et S conduit a :

F, = H + Z PG+ D (PL)" Guns
Ao

_ F I) + Z P/\J ;,LV)\O’ (AZ)

(A.1)

S =3

,uy

137



Annexe A. Modification des Equations CPHF pour la Méthode LSCF

Dans le cas de la méthode LSCF, cette matrice ne peut pas étre obtenue a partir de
'algorithme original [252], car certaines parties de la matrice de Fock, correspondant aux
blocs SLBOs-SLBOs et SLBOs-MOs, ne sont pas diagonales, comme I'impose la méthode
de résolution de la Ref. [252] (F1G. A.1). Dans la suite de cette section, nous allons donc
détailler comment modifier les équations CPHF en conséquence.

Fi1c. A.1 — Structure de la matrice E ou de la matrice de Fock dans la base des MOs.

5y 13) - da) 1) - [lp) i)
(al o 00 Lo eg 0 s gp a0
<b’ O 0 O Ep Evp 5bQ
(lP\ rt Epi Epj ... Epa Epb " EPP EPQ
(ol | cqi €Qj -+ €Qu E@v *** QP £qQq

A.1 Dérivation des équations CPHF dans la base des
spinorbitales

A.1.1 Introduction de la matrice de réponse des orbitales

Commengons par séparer la matrice des coefficients de I’ensemble des MOs (D) comme
la somme des coefficients des MOs variationnellement optimisés (C) et des coefficients des
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SLBOs (L) :
D=C+L= C L
) Y A3)
— C ©) + @) L
X =z ¥

ou O représente la matrice nulle. En accord avec cette décomposition, la matrice de réponse
U” se développe sous la forme :

U” = (UQ)” ¢ (U9)* (A4)

ou (UQ)I et (UG)I représentent la matrice de réponse des orbitales de la partie optimisée
variationnellement et de la partie gelée, respectivement. Ceci conduit au jeu d’équations
suivant :

D*=D-U" (A.5)
Cc’=D- (U9)° (A.6)
L"=D- (UY)" (A.7)

La dérivation par rapport a x d’'une MO |t) peut donc étre explicitée suivant la relation :

t)”* = (deu)) Zd o) +Zd o)
' all all
0+ 3 D Vi) = 1497+ YU
all all
(x +Z /D) +Z ir|P)

all all

=[H@+ 3" (U2) 1)+ (UG)" 1)

Pour déterminer la dérivée d'une MO quelconque [t)*, il faut donc connaitre les deux
composantes de la matrice de réponse (UQ)w et (UG)x. Grace au caractere localisé des
SLBOs, nous avons vu dans la section 4.5.4 que les dérivées par rapport a z des SLBOs

139



Annexe A. Modification des Equations CPHF pour la Méthode LSCF

(L") peuvent étre obtenues par différenciation numérique (EQ. (4.52)). La matrice (U%)”

est obtenue par multiplication & gauche de la relation (A.7) par (D)~' 20 :

(U9 = o) 1 (A9
Cette expression permet de déterminer tous les coefficients {Ujp}i<i<n (F1G. A.2). 11
12P<L

N / . . , x NEETH
nous reste donc a déterminer la matrice de réponse (UQ) , c’est-a~dire ’ensemble des

coefficients {UZ V' 1<i<N race aux équations CPHF.
tp SUS )
1<p<N-L

Fi1G. A.2 — Structure de la matrice de réponse des orbitales U”.

& 1) e ey o) e e ) )
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ey vy’

A.1.2 Dérivation des équations séculaires et de la condition d’or-
thogonalité
Afin de dériver ces équations, nous allons partir des équations séculaires LSCF qui
s’écrivent :
F-D=S-D-E (A.10)
Nous garderons en mémoire que la matrice E n’est pas diagonale dans le cas de la méthode

LSCF, contrairement au cas d'une résolution SCF standard. La dérivation de I’équation
(A.10) par rapport a la quantité x conduit a :

F°*.D+F -D°=S®.D.-E+S-D*-E+S-D-E* (A.11)

26Notons que D est bien inversible. En effet, son déterminant est non nul car elle correspond 4 la matrice
des coefficients des MOs. Cependant, la taille de cette matrice pouvant étre importante, un algorithme
itératif peut étre utilisé afin de résoudre le systéme linéaire suivant : L =D - (UG)I.
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A.1. Dérivation des équations CPHF dans la base des spinorbitales

En introduisant la matrice U* par le biais de la relation (A.5) :
F*.-D+F-D-U"=S®.D-E4+S-D-U”-E+S-D-E* (A.12)
La multiplication & gauche de I’équation précédente par DT donne :

DI -F*.D+D.F.-D-U*=D'.S*.D-E+D'.S-D.-U*.E
+D'.S.-D-E* (A.13)
DI F*.D+E.-U*=D'.S* . D-E4+U*-E+E”

sachant que

D'-F-D=E (A.14)
D'-S-D=I (A.15)

ou I est la matrice identité. La condition d’orthogonalité des MOs donnée par (A.15)
conduit a

(DH*-S-D+D"-S®.D+DI-S-D*"=0

D"'.s - D+D'- 8@ .D+D'.S.D*=0
D-U*)".s.D+D'-.S®.D+D'.S.-D-U*=0 (A.16)
(UH".D'.S.-D+Df-S®.D4+D'.S.D-U*=0

(U +U*+D'-.S®.D=0

En considérant que la matrice U” est réelle, on détermine la relation suivante :
UL+ U% + 55 =0 (A.17)

Pour t = u, l'expression (A.17) donne :

L @
Uy = —§S§t> (A.18)
Connaissant les éléments {U/n}i<i<n d’apres la relation (A.9), 1'équation (A.17) nous
1<P<L
permet d’obtenir I'ensemble {U}, }1<p<r. Il nous reste donc a déterminer le bloc MOs-
1<t<N
MOs de la matrice U® qui correspond aux éléments {U;q}lgpgN,L (F1c. A.2). A partir
1<g<N-L
de la relation (A.13), on obtient la relation suivante :
all all all
Fr+ Z emU, = Z S]f,f)étq + Z Upi€tq + €pg0pq (A.19)
¢ ¢ ¢
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Annexe A. Modification des Equations CPHF pour la Méthode LSCF

A.1.3 Dérivation de la matrice de Fock

En décomposant la somme sur I'ensemble des MOs (t) en une contribution sur les MOs
variationnelles (r) et sur les SLBOs (R).

all all all all
F2 4> enUs+ Y eprUp, =Y S\We,, + Z Sier,
T R T

all all

+ Z US rg + Z Usnerg + 5,00
r R

Comme la matrice de Fock F est diagonale dans le bloc MOs-MOs (F1G. A.1), £, = 0p&p

(A.20)

all all all

Fo o+ U+ eprUp, = S, + Z erg+ Useq+ Y Ulnerg + €505 (A21)
R R
all

Fr - S, + Z (20U, — Sl — Usnena| = (4 — ) Uz, + Sty (A.22)

Les éléments diagonaux de la relation précédente donne, en utilisant la relation (A.17),

all

e, =, — S 8p—|—225pRURp (A.23)

qui permet de déterminer les dérivées de valeurs propres du bloc MOs-MOs. Pour ce qui
est des éléments non-diagonaux :

all

T 1 x T T T
A (qu — SWey + ) [eprUf, + URpeRq}> (A.24)
R

L’équation (A.24) donne donc lexpression des éléments du bloc MOs-MOs de la matrice

U?”. Cependant, la matrice F* dépend elle aussi des éléments { }1<p< ~—r1. Nous allons
1Zg<N-L

donc expliciter les éléments de la dérivée de la matrice de Fock F“ Il convient alors
d’introduire I'expression des intégrales biélectroniques sur la base des MOs :

(tulow) = dudyudydow(pv|Ao) (A.25)

2N

Suivant cette définition, on peut en déduire la dérivée des intégrales (pq|rs),

all all
(pglrs)* = (pglrs)™ Z (tq|rs) +Z : (pt|rs)
all all (A'26)

+ Z " (pqlts) + Z UL (pqlrt)
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A.1. Dérivation des équations CPHF dans la base des spinorbitales

Ceci permet d’expliciter I'expression de F . D’apres (A.13), Fr = > s CopF iy Cugy 0N

F;q = HI(JZ) + szq

+Z (palid)” — (pilgi)) + Y [(palIT)" — (pI|ql)"]

occC occ

= H) + > [(pali) — (pilgi) ] + Z (pg| 1)@ — (pI|gI)™)]
; (A.27)
occ all
+ )0 [Uiilpqlti) + Ui (pglit) — U (ptlgi) — Upi(pilgt))
it
occ all
- ZZ 7(paltD) + Ug(palIt) — Ui (ptlal) — Ut (pIlqt)]
En se rappelant que,
i = HY + G
. occ occ . . (A__28)
= HY +Z (palit)™ — (pilg)) ] + > [(pglI D)™ — (pI|qI)")]
i
et en définissant la quantité A,,;; par Pexpression?’,
Ao = 2(tuow) — (tv|uw) — (tw|uv) (A.29)

I’expression précédente conduit a :

occ all occ all

= F@ + Z Z UE Apii + Z Z Apgir (A.30)

Afin de simplifier 'expression ci-dessus, nous allons séparer la somme sur ¢ en somme sur
les orbitales occupées et vacantes pour les MOs et les SLBOs. Le deux derniers termes se
décomposent donc suivant :

occ all occ occ virt
§ E :Utiquti - E sz‘Aptm + E , E :Uaiqual
it ij i a
occ occ virt
T T
+ E U5 Apgri + E E UjiApgai
i J i A
' _ (A.31)
occ all occ occ virt
T _ T T
§ § :UtIAPth - § , jIqujI+ E , E :UaIqual
I t Ij I a
occ occ virt

+ Z UjrApgsr + Z Z UirApqar
IJ I A

2"Nous noterons la propriété suivante : Aiuow = Atwwo-
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Annexe A. Modification des Equations CPHF pour la Méthode LSCF

Le partie correspondant au bloc occupées-occupées des MOs dans I'expression (A.31) peut
encore étre simplifié en effectuant la manipulation suivante :

occ occ occ
Z Ufiquji = Z Apgji + Z ijiAqui (A.32)
ij ij
En échangeant 7 et j dans le second terme,
Z Ufiquji : Z Apgji + Z Uz'xj Apgij
Y 7 (A.33)

occ occ

D) Z Ux + Uz Apgji = —35 ZS x)Aprm

car Apgji = Apgij- Suivant cette méme dérivation, nous pouvons effectuer ces manipulations
sur le bloc occupée-occupée des SLBOs :

Z UfIquJI Z SIJ pqJ1 (A-34)
1J

La contribution des orbitales occupées du bloc SLBOs-MOs se contracte suivant :

Z UfiquJi + Z fIqujI - Z Si(j)quJi (A-35)
iJ Ij iJ

L’expression de la dérivée du Fockien est donc :

occC occ OocCc occ

1 . .
F;q = Fzgg) ) Z Sz'(j )quji - Z SIJ paJI — Z Z SZ(J)APQJZ
ij
virt occ occ virt occ virt
+ Z Z asApqas + Z Z UlaApgra + Z Z Apgi (A.36)

virt occ

+ Z Z chfz‘quai

Nous remarquons donc que le seul bloc inconnue de la matrice U” dans 'expression de
F. est le bloc occupée-virtuelle des MOs variationnelles (dernier terme de I'expression
(A.36)), sachant que les éléments correspondants aux blocs MOs-SLBOs, SLBOs-MOs
et SLBOs-SLBOs sont connus. L’introduction de (A.36) dans la relation (A.24) permet
d’écrire : 1

T e A

avec
virt occ

=B +ZZ Apgai (A.38)
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A.2. Dérivation des équations CPHF pour un systéeme a couches ouvertes

On définit la matrice B* par la relation (A.39). Cette matrice n’est constitutée que de
quantités connues.

all
Bz:fq = Fzgg) - Sz()z)gq + Z [ngUf%q + Uf%pgR‘I}
R

1 occ . 1 occ . Oocc occ . (A39)
D) Z Si(j )quji ) Z SgJ)quJI - Z Z Sz‘(J)quJi
ij 1J i J
+ Ko

ou la matrice K* correspond a :

virt occ occ virt occ virt

Ky = Z Z asApgas + Z Z UraApqra + Z Z B ApgiB (A.40)
a J 1 A % B

Les équations Coupled Perturbed Hartree-Fock s’écrivent donc

occ virt
Z Z [5ab6ij (82' — 6a) - Aaibj] U;z = Bg} (A41)
ou sous forme matricielle,
A (U9 =B”" (A.42)
avec
izibj = 5ab6ij (Ei — 6a) — Aaibj (A43)

Ces équations permettent d’obtenir, par processus itératif [252], le bloc occupée-
virtuelle des MOs variationnelles. La connaissance de ce bloc permet de déterminer 1’en-
semble des quantités faisant intervenir la dérivée des MOs. Par exemple, les éléments
F. peuvent étre directement obtenus grace a la relation (A.36). Nous allons maintenant

q
dériver ces équations dans le cas UHF, puis RHF.

A.2 Dérivation des équations CPHF pour un systeme
a couches ouvertes

Dans le cas d’un systeme a couches ouvertes traité en formalisme UHF, ’ensemble des
équations précédentes sont développées a partir des équations dans la base des spinorbi-
tales. En séparant la somme sur toutes les MOs en une somme sur les MOs de spin « et

de spin (3 :
all all® all®

d=> 4+ (A.44)

Par exemple, dans ce cas la matrice F®) g’écrit :

occ?® occh
Fe = HD 0 +3 7 [0 [tt) @ — p°t2|g°t) @] + D" (p°°1t°t%) @ (A.45)
te 8
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Annexe A. Modification des Equations CPHF pour la Méthode LSCF

Les équations permettant de déterminer la matrice U, données par la relation (A.37),

s’écrivent dans le cas des MOs de spin « :

Ut = —
prg T (ga 6"‘) P>q
q p
avec
virt® occ® virt? occf
T
a o« T+ E : E , aeie p agorgeie + E : E :UaﬁiﬁAp“qaaﬁiB
al P
virt? occ? virt® occ®
Qpﬁqﬁ - Bpﬁqﬁ + ZBApﬁqﬂaﬂyg + aaza pﬁqﬁaaz‘a
aP P
et

Ajeyayaga = 2(t%u|v*w (t*v*|uw®) — (t*w*|uv®)

( ) —
Agpupoons = 2t 07w’y — (707 [uw’) — (7w’ [u’v”)
At“u“‘vﬁwﬁ = (ta a|vﬁ ﬁ)
Atﬁuﬁvawo‘ = (tﬁuﬁlv )

La matrice B (EQ. (A.39)) se développe suivant :

all®
z _ (@) () _a « T T a
Bpaqa — Fpaqa - Spaqagq _'_ Z [ngU aqa + URapagRq]
Ra
=D S [0 i) — ("i%a" )
ZOtht
occ®
_ Z S(i)(]a [(paqa|]aja) _ <pala’qaja)]
Iaj«

—2ZZSfffja [(p%g®i*J®) — (p*i%]q*J)]

OCC’61 OCCﬁ
- Smj (pq°1i%5%) = Y S5 (g 117 J7)
OCC/} OCC’B
-2 Z Z Sﬁ]ﬁ (p*q*[i’J°) + Ky
B
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A.3. Dérivation des équations CPHF pour un systeme a couches fermées

oll NOUS avons posé

virt® occ®
= 203 Ui (0P 10" = 0l

occ® virt®

+ 0D Ufase [(07q" |17 A%) — (p"1°]g* A%)]
Io Ao

occ® virt®

+ZZ wepa (P71 B*) — (p*i%|q" B%)]
v:rtﬁ occh

""ZZ ﬂj p q |aﬁ‘]ﬁ>
aB

occh v1rt5

+Y N U (0| 1P A7)

B A8

(A.54)

occh virtf

+ Z Z 55s(07¢°i° BY)

Des expressions analogues peuvent étre déterminées pour BJ; 5, K5 5 et Fp(;c;ﬁ en rem-

p
placant o par (. Les équations CPHF s’écrivent donc :

virt® occ® virt? occ?
Z Z {(Sab(sz‘j (Ela — €g) — Aaaiabaja} U;:aia -+ Z Z {Aa“iabﬁjﬁ} Ugﬁiﬁ = Bbzaja (A55)
a® i aB B

A.3 Dérivation des équations CPHF pour un systeme
a couches fermées

Dans le cas d'un systeme a couche fermée, les équations CPHF peuvent étre facilement
dérivées du cas UHF. Dans ce cas,

all all™ all® all™

DES P ST (A.56)

Par exemple,
occ

Hy; +Z (paltt)™ — (pt|qt)™] (A.57)

En utilisant ce principe, on en déduit les expressions de la matrice U”,
Upy= 7@, (A.58)
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avec
virt occ

r =B + Z Z Apgai (A.59)

Dans le cas RHF, les éléments A;,,,, prennent la forme,

A = 4(tuow) — (tv|uw) — (tw|uw) (A.60)
tandis que,
all
B, = sz(f) - Sz(f;)eq + Z [5pRU§q + Uﬁpc‘Rq]
R
- Z S [2(palig) — (pilg))
oo (A.61)
_ZSIJ (pa|1J) — (pI]gJ)]
- QZZS 2(pqliJ) — (pilgJ)] + KL,
avec
virt occ
Ky, =) UL 2(pglad) — (palg])]
o 7 (A.62)
occ virt occ virt

+ 37N Us 2(pgl14) — (pI]qA)) +ZZ [2(pqliB) — (pilgB)]
I A

Les équations CPHF se retrouvent donc sous la forme :

virt occ

Z Z {5ab5ij (&Ti — 5(1) — Aaibj} U;Z = ngj (A63)

A.4 Contribution des atomes MM a la matrice de
réponse

Dans le cas d’un systeme QM/MM, un opérateur additionel monoélectronique est
introduit afin de prendre en compte 'interaction électrostatique entre les électrons et les
charges partielles de la partie MM (EQ. (3.7)). Comme il n’y a pas de fonctions de base
sur les atomes de la partie MM, les équations CPHF peuvent étre simplifiées pour les
déplacements suivant ces atomes. Cependant, ceux-ci ont une contribution non-nulle dans
la matrice de réponse des orbitales U*, et nous devons donc considérer explicitement ces
degrés de liberté dans le processus CPHF [475]. En effet, le déplacement de I'un de ces
atomes entrainent une modification des coefficients des atomes de la partie quantique.
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A.4. Contribution des atomes MM a la matrice de réponse

Dans le cas d'un déplacement nucléaire x suivant 'atome A de la partie MM (z%™),

()

car les dérivées suivant 3™ des intégrales mono et biélectroniques sont nulles. Comme il
en est de meéme pour les dérivées de la matrice de recouvrement, I’expression de la matrice
B” se simplifie sous la forme, dans le cas d'un systeme a couches fermées :

IMI\/I qA
Bt = <p (ri)

MM
ot Kt est donnée par la relation (A.62). Les équations CPHF peuvent donc étre résolues
en utilisant la formule (A.63) en utilisant 'expression (A.65) pour la matrice B*.

’1 7 $M1\{ . . .
I’élément Fpy* se simplifie suivant :

xMIﬂ 1,1\/11\4
FISQA ) = Hzqu ) = <p

(™)

q> (A.64)

(™M)

all Z.l\IM xl\/ll\/[ IMIW
Q)+ :[ngUR;; + U epy| + Kig (A.65)
R
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B

Expression des gradients MP2 dans
le cadre de la méthode LSCF

B.1 Introduction

La premiere expression analytique des gradients de ’énergie MP2 a été donnée par
Pople et al. en 1979 [252]. Le développement d'un grand nombre d’algorithmes et de
méthodologies permettant d’augmenter 'efficacité de ces calculs (méthode du Z-vector,
algorithmes directs ou semi-directs, et approximation Frozen Core) [464,468-473] ont
conduit les méthodes de type MP2 [105] a étre les plus fréquement utilisées dans le but
d’introduire la corrélation électronique dynamique de fagon non-empirique. Dans le cas de
la méthode LSCF, les FOs ne sont pas fonctions propres de la matrice de Fock, il est donc
indispensable de prendre en compte cette information dans la dérivation des équations
MP2. Ainsi, lors du calcul de I’énergie MP2, les FOs sont traitées de fagon identique a
une orbitale de cceur dans le cas de 'approximation Frozen Core (FC). Par conséquent,
les diexcitations faisant intervenir les FOs ne sont pas prises en compte dans la correction
au deuxieme ordre de I’énergie électronique :

1 occ virt . . .
B = 233 Gallip)Ty (B.1)
ij ab
ou les amplitudes sur la base des spinorbitales Ti‘;-b sont définies par :
ab __ (. . ab
Tij = (ZaHjb)/Dij (B.2)

avec

(ial[jb) = (ialjb) — (ib|ja)
D%b:5i+5j—5a—5b

/N
© T
=~ W
S—
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Annexe B. Expression des gradients MP2 dans le cadre de la méthode LSCF

B.2 Dérivation des gradients MP2 dans la base des
spinorbitales

B.2.1 Forme générale des gradients MP2
Le gradient de I’énergie totale MP2 (E = Eyp + E®) est généralement écrit sous la

forme :
B Z PMP2H Z W,%stﬁx) + Z F,l\fyli\% MV’)‘U (B.5)

% Huvio

ol P}X{PQ, W}X{P? et Ffﬁi\% sont respectivement la matrice densité a une particule, la matrice

densité pondérée par l'énergie et la matrice densité a deux particules sur la base des
AOs. Elles sont la somme des termes HF et d’une correction au second ordre (P®?, W®)

et FEW)/\U) Pour des raisons d’implantation, la correction de la matrice densité a deux
particules FLV))\ s’exprime comme la somme d’un terme séparable et d’'un terme non-
séparable,

2
Ffw))\a Fuu)\a + Fuuz\a (B6)

B.2.2 Dérivée de I’énergie MP2

Dans le cadre de la méthode LSCF, nous allons détailler, dans cette partie, la dérivation
des gradients MP2 dans la base des spinorbitales. Nous renvoyons le lecteur a I’article tres
détaillé de Aikens et al. [473] pour de plus amples informations sur le développement
de ces équations dans le cas de l'approximation FC. La dérivée par rapport a = de la
correction au deuxieme ordre de 1'énergie HF, E®)| s’écrit généralement sous la forme :

occ virt

B = 23S [Gall o) TS + Gial 1) (1)) (B7)

ij  ab

En utilisant I'expression des dérivées des amplitudes,

()" = Gallgb)™/ Dij + Gial 5b) (1/ D))"

D“b B.
— (ialljby* /D2 — (alljt) ED; 9
on en déduit la relation suivante :
occ virt occ virt Dab>l’
Z > ialljb) T — Z > (ialljb)*~—= (B.9)
ij ab ij ab Da )

Introduction de la matrice de réponse

En substituant (ia||jb)* dans (B.9) par son expression dans (A.26), qui introduit la
matrice de réponse des orbitales U” (Annexe A), et en utilisant 'expression de (D%b)x
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par le biais de I’équation (B.4) :

all all

(ial|jb) +ZU§§ta|\yb +Z ’ (it|]b)

occ virt

ZZTab

ij  ab

all all
Z (ial[th) + Z H(tal|jt) ] (B.10)
occ virt

YT v )

ij ab

Comme les plages de sommation sur ¢ et j sont identiques, ainsi que celles sur a et b,
I'équation (B.10) se simplifie comme suit :

occ virt all all

ZZT“b (al|7b) z)—l-QZUff tal|jb) —i-QZ " (it]|4b)

ij ab

(B.11)

occ virt

——ZZ Tab (e7 — &%)

ij  ab

ol nous avons utilisé I'expression (B.2) pour simplifier le dernier terme de (B.11). Nous
allons maintenant scinder, comme dans I’annexe précédente, la somme sur ¢ en une somme
sur les MOs variationnelles et sur les SLBOs :

occ virt all all
E® = ZZT“b (ia||jb)® +2Z “(pal|jb) +2Z " (ipl]jb)
occ U\/lrtaball occ virt all
+D D D URTR(Pallib) + > > > Up, T (iP)|jb) (B.12)
ij ab P ij ab P
occ virt
- = Z Z T“b (7 — &)
ij  ab

Les deux termes de la deuxieme ligne de I'expression (B.12) correspondent & des termes
connus car ils sont composés des blocs SLBOs-MOs de la matrice U*. Nous avons vu
dans I'annexe précédente que ces deux blocs étaient facilement obtenus par différenciation
numérique (EQ. (A.9)). Nous allons maintenant nous intéresser au bloc MOs-MOs, et plus
particulierement au bloc occupées-virtuelles. Afin d’isoler ces différents blocs, nous allons
décomposer la somme sur I'ensemble des MOs (p) en une somme sur les MOs occupées
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(k) et virtuelles (c) :

occ virt occ virt
ZZT‘”’ (a]|jb) I)+22U,ﬂ kal|jb) +22 "(cal|jb)
i ab
occ virt
—i—QZU,m ik||jb) —1—22 ch]b]
occ virt all occ virt all (B]'S)
+ZZZ%WMW+ZZZ%WMW
iy ab ij  ab
occ virt
— = Z Z T“b (7 —€%)
ij  ab

Termes de la matrice de réponse connus et singularités

Afin d’introduire le maximum de quantités connues, et d’éviter d’introduire des sin-
gularités dans les amplitudes, nous allons effectuer un ensemble de manipulations sur la
plupart des termes de 1’équation (B.13). Par exemple, commengons par le terme corres-
pondant au bloc occupées-occupées des MOs. Nous allons diviser ce terme en deux parties
égales et substituer U, a I'aide de l'expression (A.17) :

occ virt occ occ virt occ occ
Y Z T2UE (kal|jb) = Z > Z T2UE (kal|5b) — Z T2UE (kal \jb)]
ij ab ij  ab
occ virt (B14)
LSS s Ghall
ijk ab
En décomposant la somme sur k suivant ) " Up = > )5, Ul + Ul 4+ > 05, UL et en
I'incorporant dans la relation (B.14), ceci conduit a :
occ virt occ occ virt occ occ
>N Z T2UE (kal|jb) = Z S T UL (kalljb) + Y TR UR (kal |jb)]
ij ab ij ab k<i k>i
occ virt
+ = ZZT“mb ial|7b)
ij  ab
occ virt occ occ
353 Sempusisain + 3 rpvitan)| eas
ij ab k<i k>i
occ virt
- = Z ZT‘lbUﬂ” ial|7b)
ij  ab
occ virt
LSS s Ghall
zgk ab
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Nous remarquons que les deux termes contenant U s’annulent. De plus, en échangeant ¢
et k dans les deux termes contenant la sommation k < ¢ (premier terme a l'intérieur les
crochets) et en regroupant les termes comportant U, et Uj, :

occ virt occ occ virt occ
> Z T3 Upi(kalljb) = Z YD [T U (kalljb) = TEUE (ial b))
ij  ab ij ab k>i

occ virt occ

—-Zzbjkz [T80U3 (kal |jb) — TEUEGialljb)]  (B.16)

occ virt

-5 Z Z Tabskz (kal|jb)

ijk ab

En développant les amplitudes selon (B.2), on remarque que les deux termes multiplicatifs
de U} sont identiques, et qu’il en est de méme pour les termes multiplicatifs de . En
combinant ces termes, on arrive a l’expression (B.17) :

occ virt occ occ virt occ
)9 SELINE 5 S50 S UGallje) (hall) (m Dl)
J

ij  ab ij  ab k>i
occ virt occ 1 1
- ‘ZZZ i (ial|b) (kal|5b) D7~ D (B.17)
i ab k>i kj
occ virt

— = Z > T2 S5 (kal|jb)

ijk ab

En substituant U, et U, a l'aide de la relation (A.37) de 'annexe A, et en remarquant
que,
1 1 DE—-Dy  e—¢g

IR _ B.18)
ab ab ab NHab ab Nab (
Dij ij Dij ij Dij ij

le premier terme de 'expression (B.17) peut étre simplifié en (B.19) ce qui permet d’élimi-
ner les différences des énergies des MOs, qui pourraient entrainer des divergences lorsque
les orbitales sont dégénérées.

occ virt occ occ virt occ
—ZZZ mHJb)(k’aH b)W = ——ZZZQMTJZbT“b (B.19)
ij  ab k>z ij  ab k>i

Le second terme de (B.17) conduit a :

occ virt occ occ virt occ

——ZZZ za||yb><ka||yb)W ——ZZZQ TTE (B.20)

i ab k>z i ab k>i
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En substituant les expressions (B.19) et (B.20) dans (B.17), nous aboutissons a :

occ virt occ occ virt occ
BB RLITITES B WAk

ij ab i ab k>i (B21)

occ virt

530N ST hallh)

ijk ab

En remplagant €7 par Q7 dans le dernier terme de (B.13), et en le regroupant avec 'ex-
pression ci-dessus 28 :

occ virt occ occ virt
_ ka + sz ab ab - Q ab ab
i zg

i ab k>i i ab

occ virt
= — — Z Z (ka + sz) E?legjb

ijk ab

(B.22)

De la méme maniere que le terme précédent mais en faisant attention au changement de
signe, le bloc virtuelles-virtuelles de I’équation (B.13) peut étre simplifié selon :

occ virt virt occ virt
Z Z Z (Qca + Qac) E?bj-vicb + = Z Z anTv;;bTab

ij  ab c>a i ab

(B.23)
occ virt + Q , ,
520 (B
ij abc
En remplacant les expressions (B.22) et (B.23) dans (B.13) :
occ virt Q + Q occ virt
PO = 5300 (- 0SS STkl
z]k ab ijk ab
occ virt occ virt
Qca + Qac abrc al :
+3 zz( TITY - 5330S ST it
ij abc ij abc
occ virt all occ virt all (B24)
YD D URTY(Palljb) + > > Y Up, T3 (iPl|jb)
ij ab P ij ab P
occ virt occ virt occ virt
+ZZ "(cal|jb) T“l’jLz:z:U,m ik||7b) T“b+ ZZT“b ial|jb)©@
ij  abc ijk ab ij ab

Nous allons maintenant nous intéresser aux blocs faisant intervenir les SLBOs, c’est-a-
dire aux deux termes de la troisieme ligne de I'expression (B.24). Nous allons utiliser les
meémes manipulations que pour les deux blocs occupées-occupées et virtuelles-virtuelles,

280n pourra vérifier la relation suivante : Qpp =€p
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mais nous ne remplagerons pas les expressions de Up, et Ug, car ce sont des quantités
connues. Le terme contenant Ug, se simplifie selon,

occ virt all occ virt all
S S URTPalli) = 5 37 ST S [URTE(Palljt) + T (Pallb)]
ij ab P ij ab P

occ virt all

== Z > URTS(Pal|jb)

ij ab P

occ virt all

- —ZZZW T2 (Pal|;jb)

ij ab P (B25)

occ virt all

— = Z N sElTe (Pal|jb)

ij ab P

occ virt all

== Z >N (U - Ulp) TS (Pal |b)

ij ab P

occ virt all

— = Z N sElTe (Pal|jb)

ij ab P

tandis que le second terme faisant intervenir Up, devient :

occ virt all occ virt all
> Z Up T (iP||jb) = Z > Z [UBTE @P||jb) + Up, T3 (1P| jb)]
ij ab ij ab

occ virt all
= Z >, Z U, T35 (iP||jb)
ij ab

occ virt all

IS S S

ij ab P (B26)

occ virt all

-5 ZZZSPQT# iPl|b)
ij ab P

occ virt all

=SS W - U TP

ij ab P

occ virt all

S sETari

ij ab P

Avant de remplacer les expressions obtenues dans I’équation (B.24), nous allons identifier
les différents termes correspondant a des parties de la matrice densité.
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Identification des matrices densité

Chaque terme qui multiplie la dérivée d'un opérateur hamiltonien monoélectronique
sera défini comme un terme correctif MP2 de la matrice densité (Pt(i)), tandis que chaque
terme multipliant la dérivée de la matrice de recouvrement sera considéré comme un
terme correctif MP2 de la matrice densité pondérée par I’énergie (Wt(j) [1]) 2. Suivant ces
définitions, les termes correspondants aux blocs occupées-occupées et virtuelles-virtuelles
deviennent,

occ virt occ
+ sz abrab + sz (2)
2> (B By oy (B By py (pe)
ijk ab ki
occ virt virt
+ Qac abrpch ga + Qic 2
s (T g =y (T by
ij  abc ca
occ virt occ
S ST kallih) = S S W 11 (B-29)
z]k ab ki
occ virt virt
—= Z > SWTE (ic||jb) = Z S@OWR 1 (B.30)
ij abc

tandis que les blocs correspondant a la contribution des SLBOs sont transformés suivant,

occ virt all occ all

NS Wk - U T (Pal ) = 22 (Wi~ ) Pl (B31)
iy ab P

occ virt all virt all

DD DNCRESITITE 9 ST EET U
g ab P

occ virt all occ all
—= ZZZS ST (Palljb) =Y SEWE (1) (B.33)

iy ab P A P

occ virt all virt all

x) a . x 2

S S shmarin = S sEwi i) (B:34)

iy ab P a P

Nous avons donc identifié les termes suivants :
— Broc MOs-MOs :
— Matrice densité :
occ virt
2 a a
Py =535 mer g
occ virt

PR = Z Z TeeTye (B.36)

Le terme correctif de la matrice densité pondérée par I'énergie Wf(u) est annoté [I] car nous en
définirons d’autres dans la suite de cette annexe.
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— Matrice densité pondérée par I'énergie :
occ virt

WP = — D23 T alen (B.37)

occ virt

w1 Z Z Te(ibl|jc) (B.38)

— Broc SLBOs-MOs :

— Matrice densité :

1 occ virt .
Pr) =5 2.2 T Pallkh (B.39)
k

occ virt

ZZT“C iP||jc) (B.40)

— Matrice densité pondérée par I’énergie :

1 occ virt .
UAUESEDY meaukb) (BA1)
k
occ virt

W ZZT (iP||jc) (B.42)

Lagrangien MP2

Le regroupement de ’ensemble de ces expressions dans la relation (B.24) permet d’ob-
tenir 'expression (B.43) donnant la dérivée de la correction de I'énergie au second ordre :

BT _ OZCC < s Qﬂ) g’ ) 4 is m)W(2)
]

virt virt

3 ( = Qb“) Ea + 2 8/Way! [0
occ all occ  all
+ZZ UPZ PZ+ZZSP1 Pz
virt  all virt  all (B43)
S W, - U PR S sEw (1)
a P a P
occ virt occ virt
+ )Y U (eallfo)TE + > ) UL (k] |jb) T
ij  abc ijk ab
occ virt
+3 ZZT“b ial|jb)®
ij ab
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A ce stade, les quantités qui restent inconnues sont les parties occupées-virtuelles et
virtuelles-occupées de la matrice de réponse des orbitales (UZ et U , neuvieme et dixieme
terme de l'expression (B.43)). Cependant les termes faisant intervenir les quantités

et QF, (premier et troisieme termes de (B.43)) dépendent elles aussi de ces éléments du
bloc occupées-virtuelles. A 'aide de la relation (A.38), nous allons donc substituer ces
quantités afin d’isoler I’ensemble des termes qui dépendent de ce bloc.

BT Z (Bz + B, ) ’ +§:S Iy |1

virt virt

o> () e s
ab
occ all occ all
+D Y Up—UR) PR+ > S Wi [1]
vllrt aljl \;Lll‘t ZH
+ Z Z Upa = P+ Z Z SEawe | (B.44)
occ virt occ occ virt occ
+ Z Z Z Ucmk zyckP @) + Z Z Z Uck;AabckP
occ virt occ virt
+ > D UL(callin)T + Y Y UL (ik]|50) T
ij abc ijk ab
occ virt
+ - ZZT“" ial|jb) ("’“"
ij  ab

ol nous avons utilisé la propriété de symétrie suivante :

all virt occ all virt occ

Z Z Z Ul Apger = Z Z Z Uk Aqpek (B.45)
pg ¢ k pg ¢ k

Nous allons maintenant effectuer quelques manipulations sur les deux nouveaux termes
introduits dans (B.43) (onzieme et douzieme termes de 'expression précédente) afin de
faire apparaitre le terme occupées-virtuelles de la matrice densité pondérée par ’énergie
Wg ) et de factoriser les termes contenant les éléments du type U;.. Le douzieme terme

de I'expression devient :

occ virt occ virt occ virt

SOSTvs k0T = = S0 ST UnEITE 3 ST S (iklljv) T
ijk ab ijk ab ijk ab
occ virt occ virt (B46)
== UL (ik|[b) T + ZZS
ijk ab
avec ’ "

w1 ZZ b(i||bk) (B.47)
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En remplacant Pexpression obtenue dans E®”, nous obtenons

27T —

virt virt

+Z<M) (2 +ZS$)W2)

ab

+ ii“: (Up; — Uip) P](DQi) + iisﬁ}wﬁ 1]
ooF i P

DB NCRERLEES 3 SEUT
a P

+ Zib’k Wai 1 Z §ET“” ial|b)@®

ij ab

+§§§ kA”Ck +§§§ Aaper P

+Zi i (cal ljb) T35 — ZZtU (k|| jb) T2
ij abe ijk  ab

Puis, en factorisant les termes contenant UZ,

E(2)12§<BI+B )P(2 —l—iS

ij

+ Z (B ) r s Z sew [

+ Z i (UE, — Us) P2 + Z i SOW (1]
T F T F

+ i i (Up, — Usp) PR + i fj SWOWwE
P

* Z Z S Wi 11 Z Z T (ial|jb)
koa ij ab

+ VZt Z Uck Z Ay P + vzt Awper P
oce virt oce virt

+ 30 (ealli) Tt = >N (k][0T
Ji ab i b

(B.48)

(B.49)

161



Annexe B. Expression des gradients MP2 dans le cadre de la méthode LSCF

que 'on peut noter,

E(Q)w—§(3x+3 > (2)+§C:S

virt virt
(5 Bba) Py sEw
ab
occ all occ all
+ZZ Upi = PZ+ZZS WPz
virt  all virt  all (B50)
+ 2D (WUha = Ulp) Prl + DD S SplWil 1
a P a P
virt occ virt occ
+2 2 Uilait 2.0 Sui Wa 1]
occ virt
+ = ZZT‘”’ mHjb
i ab

en utilisant la définition du lagrangien MP2 :

occ virt occ virt occ virt

Laz = Z Aai]k k _'_ Z Aalbchc + Z Z GbH]C Tbc - Z Z(Zjl‘bk)j-']alg (B51)
gk j jk b

Le bloc occupée-virtuelle U7, doit étre déterminé en utilisant les équations CPHF (Annexe
A). Une fois cette quantité connue, il nous est possible de déterminer la valeur de E®”,
sachant que les autres termes correspondent a des quantités connues.

Méthode du Z-vector

La méthode du Z-vector [464] est 1'outil le plus utilisé pour déterminer la matrice de
réponse des orbitales. En effet, a la vue des équations précédentes, il semble qu’il soit
nécessaire de déterminer la matrice (UQ)I, non seulement pour un déplacement suivant
x pour un atome donné, mais bien pour I’ensemble des atomes du systeme suivant les
directions x, y et z (i.e. 3N). Cependant, la méthode du Z-vector permet de réduire de
3N a une seule le nombre de matrices a déterminer. Nous cherchons donc a déterminer la

quantité suivante,
virt occ

ZZU”” Ly =Lt U? (B.52)

a 'aide des équations CPHF que nous rappelons ci-dessous :

A (U9 =B (B.53)

Par multiplication a gauche par (A’ )_1 des équations CPHF, ceci conduit a :
(U9)" =) B (B.54)
Lf.U"=Lf.(A)'.B" =27 . B* (B.55)
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avec

Zt =LF. (A (B.56)
Z est alors déterminé par la résolution du systeme linéaire suivant :
ANz =L (B.57)
La connaissance de Z permet alors d’évaluer la contribution de la matrice (UQ)x dans
expression de E®” & I'aide de la relation :

virt occ virt occ

> D Uila=)_ Y BiZa (B.58)

La puissance de la méthode du Z-vector réside dans le fait que la matrice Z, définie par
la relation (B.56) n’est constituée que de quantités indépendantes du déplacement z. Ce
vecteur est donc commun a l’ensemble des perturbations, qu’elles soient induites par un
déplacement dipolaire, un champ électrique externe, etc. En accord avec 'expression de
B, on peut identifier Z comme le terme correctif MP2 de la matrice densité :

virt occ virt occ

>SN Bz, = Z Z B P (B.59)

En substituant cette relation dans (B.50) conduit & :

E(?)x:f:(Bx“LB >P<2 +§C:S

]

virt - z virt
> (#) P+ sowd i
ab ab
occ all occ all
+ZZ (Upi — Pz_’_ZZSPz Pz
virt  all virt all (BGO)
F2 D Wk~ U Po 4 303 Si Wi ]
a P
virt occ virt occ
P BRI,
occ virt
+ = ZZT“” ial|jb)©@
ij ab

Termes additionels de la matrice densité pondérée par I’énergie

Afin de démontrer qu’il existe des termes correctifs additionels de la matrice densité
pondérée par I'énergie, nous allons remplacer I'expression des éléments B, par leur expres-
sion dans (A.39). De plus, nous utiliserons la relation (A.17) afin d’introduire la dérivée
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de la matrice de recouvrement du bloc SLBOs-MOs. Suivant ces points, nous obtenons :

164

E®@

e (@) (€ TE;
—Z{Fw‘ — 5y <T)

ij
all
1

) Z [(epUk; + Upicrs) + (e5pUp: + Upjeri)
S L TVEE) SEREEL St I K;;} P

Sl ()

all

1
+3 Z [(earUpy + Upaepy) + (e0pUp, + Upipa)]

o _ZS x) abj’L - _ZSIJ AabJI - Zslj)AabJ’L + K } Pég)

(B.61)
Z W +Zsab W 1]
occ all " occ all
N WU - UL PR+ D> SsEwE )
Vlzrt jl \jlrt le

+ZZ UPQ_ PQ+ZZSPa Pa
virt occ all
D9S {st> - i 3 e+ U

- = Z Sji)Aazkj Z SJQ;%A(MKJ Z SJK aiKj + ng} Paf)

virt occ occ virt
—i—ZZS&?W(S) ZZT‘“’ ial|jb)®
a i ij  ab



B.2. Dérivation des gradients MP2 dans la base des spinorbitales

En utilisant la relation donnant F,S; ) (EQ. (A.28)) et en isolant les termes multipliés par
la dérivée de la matrice de recouvrement,

E® = Z{H“WZ (ij|kk)® — zk|jk)($)]}]3ig2)

)

virt occ

+Z{ O Z (ab|kk)® — (ak|bk)®] } P
virt occ occ

- ZZ { 9y Z (ailkk)® — (aklik)®)] } P®

occ virt virt occ

ISEALHUED DL RS B ST
i ab
occ virt virt occ
+ Z SEWD 1) + Z SEWD 1) + Z Z SEOWD (11)
occ occ virt
+ Zs WD + Z > T (ial | b))
gab (B.62)

occ all
+) {Z (eipUp; + Upieps) + Ki?} Py
i P
virt all
+) {Z (€arUpy + Upaepy) + be} Py
ab P
virt occ all
+ Z Z {Z (earUp; + Upeepi) + Kffz} o
a i P

occ all occ all
+D D Uh = Uip) Pl + 3> Sp Wi (1]
i P i P
virt all virt all
DD Uk = Uip) Pl + 3 SpaWid 1]
a P a P

occ occ

Z SEWE 111 + Z SEW 111

oll nous avons deﬁnl des nouveaux termes correctifs de la matrice densité pondérée par
I’énergie :

& + &
W) = - (TJ) Py (B.63)
€a T b
W = - (252 pg (B.64)
W = —¢,P? (B.65)
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et
all
W] = —~ ZAW (B.66)
all
W 111 = Z Apgrr P (B.67)
all
W = Z ApgsiP (B.68)

En plus des termes standards de la matrice densme pondérée par 'énergie, nous introdui-
sons les termes dus aux blocs SLBOs-MOs suivant les relations :

occ all occ all
Z Z gzPUPJ + UPzgpj ’U Z Z (EzPUPJ SZP <Py~ Ufp&Pj) PZ(JQ)
occ all
_ ZZ (cipUg; — Utoep;) P (B.69)
occ all

+3 > W[ sy
7 P

avec
occ

_ Z Epj pi<j2> (B.70)
J

Le second terme de I’expression precedente peut étre simplifié en utilisant le fait que la

matrice € soit symétrique, et que F;; @) _ Pj(i2 )
occ all occ all occ all
2
) SICEERTRNTEES 9 SEETN L BTN
i P
occ all occ all
2
D0 SRR 3 SR L
i P
occ all

- ZZEPi (UB; — Ujp) P@)
i P

L’introduction de cette simplification dans I’équation (B.69) conduit & :

occ all occ all

Z Z 5zPUP] + UPZEP] Z Z <52PUP] zP €PJ UfP&Pj) Pl(Jz)
occ all
=3 eni (UE; - US) PP (B.72)
i P
occ all

+I S Wi ) sy
i P
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En utilisant la méme dérivation, le second terme faisant intervenir le bloc SLBOs-MOs
donne :

virt all virt all

Z Z (capUpy + Upoery) Poy) = Z Z <€“PUP’? Surery = U“P€Pb> P
virt  all
xT T 2
= Z Z €Pa (UPb - UPb) P;b) (B‘73)
ab P

virt all

+I S W) Sy
a P

avec

virt

W11 = ngbp;; (B.74)

Pour le bloc contenant la contribution du Z-vector,

virt occ all
222 (Carlbi+ Uer P
virt occ all virt occ all
[Z Z Z gaPUPz + UPaEPz (512) + Z Z Z (gaPUligi + Ulga‘gpi) chf)
a 7 P

virt occ all

:_ZZZ (é‘aPUPZ Syperi — UfP€Pi> P

virt occ all (B75)
+= Z Z Z (—éaprp —ap Sy + UﬁﬁPz’) P
virt occ all virt occ all
Z—ZZZ% Upi = Ufp) P + 5 ZZZ@% Upa = Usr) Pl
occ all virt all
+ZZW2) 111 8% +Zzwpa [111)S
avec
virt
WS 1) = —% > epa P (B.76)
Wl(ai) [11] = _% §€Pipéz'2) (B.77)
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En introduisant I’ensemble de ces relations dans 'expression (B.62) de E®”| cela nous
conduit a la relation (B.78) :

E@° _Z{ +Z (i) kk) ™ — (ik|jk)" }}Pg)
virt oce
o35 a5 i e
ab k
virt occ oce
D% FERS SITL (amm}pﬁ

occ virt virt occ
+ZS W +ZsabW(§§ +ZZS(M az
occ virt virt occ
+ZS )17 +Zsab salfg +ZZSM glif)
occ occ virt
—l—ZS U[ |+ = ZZT“b ial|jb)®
ij  ab

occ [ all 7
+) { > epi (U = Ulp) | + K, } P (B.78)

ij | P i

virt [ all 7
—l—Z{ 25Pa<U]€b_UlZEP) "‘chb}Pé:)
ab L J

all

€Pa x Epi x x
Z 5 (VB = Ulp) + = (Up, = Ugp)

+ Kﬂ”} pY

occ all virt all
+ Z Z Uk = Up) P+ 32 Y (Upa = Ugp) Py
t P a P
occ all occ all occ all
YN SEWER YD SEwR I+ >N spwiR 1
i P i P i P
virt  all virt  all virt  all
DN SWE I+ DD SEWe T+ SplWil (111
a P a P a P

+y SEWS I11) + > SOW (111
1J iJ

Les termes 1, 2, 3 et 11 qui contiennent la dérivé des intégrales biélectroniques contri-
buent a la matrice densité a deux particules. Plus particulierement, les termes 1, 2 et 3
contribuent a la partie séparable (FISW/\U) de la matrice densité a deux particules, tandis
que le onzieme terme fait partie de la partie non-séparable (FEEAU) Nous présenterons leur

formes explicites sur la base des AOs par la suite. Les onze premiers termes de I'expres-
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sion (B.78) correspondent & I'expression de E®” dans le cas d'un calcul SCF standard,
tandis que les treize derniers représentent la correction lors d’un calcul LSCF. Avant de
détailler la dérivation de ces équations dans le cas UHF, puis RHF, nous allons résumer
les expressions des termes de la matrice densité a une particule et de la matrice densité
pondérée par I'énergie :

— Matrice densité a une particule :

occ virt

zzwm (B.79)
occ virt
Z Z TeeTye (B.80)
PcEiZ) = Zui (B.81)
P}% =0 (B.82)
occ virt
= Z Z T (Pal|kb) (B.83)
occ virt

Py = ZZT“C iP||jc) (B.84)

— Matrice densité pondérée par ’énergie :

1 occ  virt all
2) a 9
Wi = Z Z 5 (jal|kb) — (sz +e) PP -2 Z ApiP? (B.85)
occ virt 1
=3 Z ZT‘“ ibllje) = 5 (ca + &) Py (B.86)
occ virt
ZZ@@,S (ij]|bk) — e, P (B.87)
occ virt occ virt
:=——§Z§273?PMM% Ejem m-——§25mfa (B.38)
occ virt virt oce

T (iP||jc) — emPP — 2N ep P @ (B.89)
Z Z Z ab Z

all

Z Apgr (B.90)

all

==Y ApsBY (B.91)
pq
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B.3 Dérivation des gradients MP2 pour un systeme
a couche ouverte

Dans cette section, nous allons développer en formalisme non-restreint les équations
précédemment obtenues sur la base des spinorbitales. Nous expliciterons les expressions
des matrices densités a une et deux particules, ainsi que celles de la matrice densité
pondérée par I'énergie et le lagrangien MP2. L’expression des équations CPHF dans le
cas d’un systeéme a couche ouverte a été reportée dans la section A.2. Pour dériver les
équations UHF, nous allons séparer les sommations sur les orbitales de spin « et (3 en
partant des expressions sur la base des spinorbitales :

all all® all®

EDIED (B.92)

B.3.1 Matrice densité a une particule

En décomposant les sommations, I'expression de P ) devient donc :

PP =pP2. + P, + PO, + PY, (B.93)

iJ 7

Les termes contenant a la fois des MOs de type « et (3 sont nuls de par I'intégration sur les
variables de spin : Pl(fj)ﬁ =0et PlEfJ)a = 0. Il ne reste donc que les composantes (a«) et (57)
qui possedent des expressions 1dentiques et qui peuvent étre déterminées en échangeant «

et (. Pour I'expression de P(a '« par exemple :

ZZ (a®|kb”) — (0% [ka®)] (j*a*|k*0")
ad b a b
ko gbo D’Lo‘ka Djaka

occh virt® virt? zaao‘ | kﬁbﬂ [(jaaa | kﬁbﬁ)}

B Z Z; Z aabﬂ Daabﬁ

zo‘kﬁ JokS

(B.94)

. . . A~ , ., 2 . N
Une relation identique peut étre déterminée pour Pi(ﬁj?ﬁ. La correction au deuxieme ordre

de la matrice densité du bloc virtuelles-virtuelles est,

a"‘bo‘ -

occ® virt® a v a oL ool oo
ZZ [(1%a®|j*c™) — (i*c*|j*a)] (i"D%|j%c")
Dl Dlsa

aa c™

B.95)
occ® virt? vlrtﬁ oo ;8 ool s (
_ZZZ Z a®lj Cﬁ)] [( b |Jﬁcﬁ>]
7o C Dz‘fﬁf ij]cg
tandis que la correction contenant la contribution du Z-vector,
P = Zaoio (B.96)

170



B.3. Dérivation des gradients MP2 pour un systeme a couche ouverte

OU Zgeje est déterminé en utilisant les équations CPHF dans le cas UHF (EQ. (A.55)).
Nous détaillerons ci-dessous la forme explicite du lagrangien MP2 qui intervient dans ces
équations. Pour les corrections du bloc SLBOs-MOs :

occ?® virt®
Pa « kaboc Pape| ke aq
ZZ ’ ( ‘ a )(iaaa|kabo¢)

chla ac b
D
ko gape Pk
occ? virt® virt? P |kfﬁb (B97)
a” e PNe]
+ Z > Z e (@t 07)
a® P"kﬁ
occ?® virt® . .
(@P)j%c) = ((**J*PY) o afaa
P“aa ZZ DPaca (i%a®|j%c")
‘ (B.98)

occ® virt? vu‘t/8

;& P ﬁ
Y )

z"‘]ﬂ

B.3.2 Matrice densité pondérée par I’énergie

Les différents termes de la matrice densité pondérée par 1’énergie sont déterminés
suivant les expressions :

occ?® virt® .
1%q® kaboc — (12| k> q™ o ol o
Wi (1) = = 30 30 W) VR oo
ko gape lo‘ko‘
oceP virt® virt? (B99)
zaaa|kf3b K
- Z > Z e I K)
a® z@kﬁ
W(Q) (i‘i i aa|jaca> - (iaca|jaaa) (iaba‘jaca)
aabo‘ [epte]
a jo e 1]
occ® virt? v1rtﬁ a a 8.3 (BlOO)
-y 33 R )
1o P D? JCB
occ® virt® .
jaaa kaba _ aba k@ q& o alara
Wi (1) = —2 3 3o LR OV o
OL « (0% aka
e (B.101)
occ® virt? VlI'tB .o a|k3ﬁb
(j%a .o
=23 D D e VR
j* kB b8 akﬁ
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Annexe B. Expression des gradients MP2 dans le cadre de la méthode LSCF

Pour le bloc SLBOs-MOs :

occ?® virt® .
a a|ko¢ba _ ( aboc|kaaoc) o ol
Pala ZZ Daaba (P a |k: b )
ko gope Pk
occ? virt® virt? (B102)
(i%®|KPVP) 8,5
—ZZZ (P [k7)
a® zo‘kﬁ
occ?® virt® . . .
aPa|jaCa> — (Zozca|japa) o) oo
W n=-3 31 L ("a®|°c")
jajo o 1Y
(B.103)

occ® virt? v1rtf8

;& P ﬁ
- Z Z Z gPL]cﬂc (i%a”|;7¢")

z"‘]f@

Pour ce qui est des contributions notées [II] originaires des trois différents blocs MOs-
MOs :

1 e o a
W [11] = —§Pia}a (€2 +¢2) (B.104)
1
Wik [11) = =5 P (62 + ) (B.105)
w11 = P, (B.106)

Les expressions de W® [I1] et W) [IT]] des blocs SLBOs-MOs sont :

occ?

WS 1) = nga o P, (B.107)
virt®
W Z Epapa P2, (B.108)
V1rt°‘
W 111 = —= Z Epapa P2, (B.109)
1 occ?®
WS L (I11) = -3 > epoin P2 (B.110)
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B.3. Dérivation des gradients MP2 pour un systeme a couche ouverte

Enfin, les contributions provenant des blocs contenant les MOs et les SLBOs occupées
sont obtenues suivant les relations :

all™

Wl(f)a II] Z Pz o qa|iaja) N (po‘io‘Iqo‘jo‘)]

aug (B.111)
Z qﬁ (p q5|iaja)
g’
all®
Wit [IT1] = Z PR [(pg* 17 T) — (p°I°]q” J)]
- (B.112)
P (0P| 1°T°)
pPgs
all®
W, 111 = -2 Z P2 1(p™ i %) — (p%i|q*T®)]
. (B.113)
-2 }z;zﬁ( Bqﬁlflja)
pPqP

B.3.3 Lagrangien MP2

Dans le cas d’un systeme a couche ouverte, la partie () du lagrangien MP2 s’exprime
sous la forme :

occ® occh
_ § : (2) E : (2)
Laaia - Aaaiajaka_Pjaka + Aaala‘jﬁkﬁpjﬁkﬁ
Jek™ PP
virt® virt
(2 (2
_I_ Z Aaaiabacap a o + Z Aaaiabﬁcﬁpbﬁcﬁ
b bB B
occ? virt® aba| .o a Lo
JC ( |j b ) ara| oo
23> L (ab?|jc)
jo poco 1o

(B.114)

occ® virt® virt?
(1P|’

+2 Z Z Z Dbﬁcﬁ abaUBCﬂ)
je g

b Cﬁ
occ?® virt® a a’kaba —('O‘bo‘]ko‘ao‘

oy Y VR )i k)

joeke b 1k

occ® occ® Vlrto‘ .
“a®|kPb%)

DD WIS e i n)
jOé a Dc
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Annexe B. Expression des gradients MP2 dans le cadre de la méthode LSCF

On peut alors déterminer les éléments Ula, et UZ; 5 grace aux équations CPHF (EQ.
(A.55)) a l'aide de la méthode du Z-vector :

virt occ virt® occ® virt? occ?
UaiLai - aaza aaia + Uaﬁiﬁ Laﬁzﬂ (B115)
a i aP P
virt® occ® virt® occ®
5 E aala aaza — 5 5 Baaza a®ie (B116>
v1rt5 OCCB v1rt6 OCCB
T _ T
E E UgsioLapis = E E Bisis Zapis (B.117)
aB B aB B

ol les expressions de Bj.;. et B ; sont fournies par I'équation (A.53).

B.3.4 DMatrice densité a deux particules

Comme indiqué au début de cette annexe, la correction au deuxieme ordre de la matrice
densité a deux particules (F(2) ) est décomposée en une contribution séparable (I3, )

2N
FNS

et non-séparable (I';7,,) qui doivent étre évaluées dans la base des AOs :

Ffl/))\cr = F/ﬂ/)\a + F,LLV)\O’ (B118)

La partie non-séparable exprimée sur la base des spinorbitales provient du onzieme terme
de la relation (B.78) :

occ virt

-ZZTab ial|jb)® (B.119)

ij ab

En décomposant les sommations sur les MOs de spin « et 5 et en introduisant les coeffi-
cients des MOs sur la base des AOs, on arrive a la relation (B.120) :

occ® virt . ey -
i aaljaba _(aba‘jajaa)] a o a
I S S I

2N, prdo (1259 a>b>

occh virt Ba,@‘jﬁbﬁ (iﬁbﬁ\jﬁj@ﬂ)}

DN e
5 8 wi-va-Aj-ob
e N e (B.120)
occ® occP virt® virth i a| JeI NG}
3°0%) 8 8
23 5P S g
jo a® i a

X (,uy|)\0)(x)
Le terme entre accolades représente donc la partie non-séparable FNVSAU de la matrice
densité a deux particules. Nous tenons a faire remarquer que son expression est strictement
identique au cas d’'un calcul MP2 standard. Il ne demande donc pas de modification lors
de I'implantation de la méthode LSCEF. Intéressons nous maintenant a la partie séparable
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B.3. Dérivation des gradients MP2 pour un systeme a couche ouverte

qui est composée, dans le cas de la dérivation sur la base des spinorbitales, des termes 1,
2 et 3 de 'expression (B.78). Il peut étre factorisé sous la forme :

all occ

ZP D [(palkk)™ — (pk|qk)™] (B.121)

En effectuant les mémes opérations que sur la partie non-séparable, on obtient la relation
(B.122) :

occ® all™
> (o)™ =" [(Z ) (Zcﬁpcsqp e )

2N, UvAo A prqe
occ all™
2
- (Z cgzcgz> (Z C,u,pc)\qP( ) ) (lul/l)‘o-)
1< peq
occh all?
B B
T Z ZCMCC”' Z Cup€ Vq pﬁqﬁ
UVAC B pBqh
occh all® (B : 122)
Z Cui€ m Z Cupc)\q pﬁqﬁ (MV’)\U)(I)
pPqP
occh all®
5| >t ) (S chirtie )| o
2.

occ all®
* Z (Z i€ ‘”) Zcup Cuq pﬁqﬁ (MV’/\U)(x)

pPqP

En se rappelant les définitions des matrices densité a et 3 correspondant aux MOs varia-
tionnelles (Chapitre 4),

occ®

PY = Zcm 2 (B.123)
OCCB
B
P9 Z chich: (B.124)

et en introduisant les corrections MP2 des matrices densité sur la base des AOs,

all™

o 2)
P Z e P (B.125)
auﬁ
p(2
P =N " e PR, (B.126)
pPeP

(B.127)
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Annexe B. Expression des gradients MP2 dans le cadre de la méthode LSCF

la relation (B.122) devient :

UVAT nv 1%

UVAC 2% o (B128)
2 . o op(®)
P2 PY 4+ PY P 4 PEPY (uw|ro)®

1% o

Z FS (,LLI/’)\O')(I) _ Z [Pﬁa PQa (2) . Plfi’): PMQ; (2) + PXQ:PQﬁ (2)

Le terme entre crochets peut donc étre identifié comme Fi’w\g. En utilisant la matrice

densité P a la place de PT = P? + P%, le terme séparable de la matrice densité a deux
particules reste inchangé lors d’un calcul LSCF. Nous allons maintenant pouvoir définir
les matrices densité MP2 & une particule P)P?, pondérée par I'énergie W' et a deux

particules I} sur la base des AOs en formalisme non-restreint :
o o 2
PMP2 _ pQ . pQ” 4 Q@ po® (B.129)
o o 2
WMP2 o L e ® e (B.130)
F;l\t/lulii' = F,LCJ,?V)\U + FSV))\U (B131)
avec
occ® occh
WI?VQ = Z EiaCpyiCy; + Z aigcﬁicfi (B.132)
A B
1 « a a o 6 8 «a a Ié]
Mo =5 (P2 P - P PY + PY'PY - P PY + PY PY + P PY) (B.A33)
La connaissance de ces trois matrices densité (P72, WP? et T'%) permet de calculer

les gradients de ’énergie MP2 données par I’équation (B.5).

B.4 Dérivation des gradients MP2 pour un systeme
a couche fermée

L’expression des gradients MP2 étant maintenant connue dans le cas d'un systeme a
couche ouverte, nous allons partir de ces expressions afin de déterminer leurs formes en
formalisme restreint.

B.4.1 Matrice densité a une particule

L’expression de PUZ) est donc déterminée en sachant que R(fj)a = Pz(ﬂz])ﬁ :

PO = PR 4+ P, = 2P, (5.134)

1J 7
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B.4. Dérivation des gradients MP2 pour un systéme a couche fermée

Ceci nous permet de trouver I’expression des différentes composantes de la matrice densité
a une particule :

occ virt
D=2 Y Ti(jalkb)/ Dy (B.135)
k ab
occ virt
PR = QZ ZT‘“’ ib|jc)/ DL (B.136)
P = Zm- (B.137)

ou le terme Z,; est déterminé grace aux équations CPHF (EQ. (A.63)) et ou les amplitudes
sont définies, pour un systéeme a couche fermée, par la relation :

T?b — [Z(Za’jb)D:b (Zb’ja)] (B138)

Les termes des matrices densité a une particule pour le bloc SLBOs-MOs se développent
selon :

occ virt

P =23 " T (ialjb) (B.139)
i ab
occ virt

Pa =2 Z ZTPC ialjc) (B.140)

B.4.2 Matrice densité pondérée par 1’énergie

Concernant les termes de la matrice densité pondérée par 1’énergie du bloc MOs-MOs
(W 1] et WP [I1]) :

occ virt
=2 > T (jalkb) (B.141)
k ab

occ virt
= —QZZT“ ibljc) (B.142)

occ virt

D) =-4 Z > " Tsb(ig|bk) (B.143)

1

WPl = =3P (i +€) (B.144)
1

W [I1] = —gPéf) (ga + €b) (B.145)

W11 = -Pe (B.146)
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Annexe B. Expression des gradients MP2 dans le cadre de la méthode LSCF

Les expressions de W® [I], W) [[]] et W) [IT1] des blocs SLBOs-MOs sont :

occ virt

D=2 T (ialkb) (B.147)

occ virt

QZZTPC ialjc) (B.148)
W (11 = Z ep; P (B.149)
virt
W) = Zspbpéb) (B.150)
virt
W II1) = —= Z epp P (B.151)
W11 = —= Z epi Py (B.152)

Les termes notés [[11] de la matrice densité pondérée par I’énergie contenant les contri-
butions des MOs et SLBOs occupées sont,

all

N[111) = Z 2(pglij) — (pilqs)] (B.153)
all

Wi I = Z 2(pg|1J) — (pIlqJ])] (B.154)
all

I = —2213(2) (pqliJ) — (pilgJ)] (B.155)

Nous allons maintenant définir le lagrangien MP2 afin de déterminer la contribution du
Z-vector par la résolution des équations CPHF en formalisme restreint (EQ. (A.63)).

B.4.3 Lagrangien MP2
Dans le cas d'un systeme a couche fermée, le lagrangien MP2 prend la forme :

occ virt occ virt occ virt

La; ZAa”kPJ,f)JrZAmbch(f +4ZZab|chbc 43N (ijlbk) T (B.156)
j jk b

sachant que
Apgrs = A(palrs) — (prlgs) — (pslqr) (B.157)
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B.4. Dérivation des gradients MP2 pour un systéme a couche fermée

B.4.4 Matrice densité a deux particules

Ils nous restent a définir la matrice densité a deux particules pour un systeme a couche
fermée. Sa partie non-séparable s’exprime sous la forme suivante :

FSEAU =2 Z Z ,-Z—g‘bcuicuackjcab (B.158)

ij ab

Elle représente la transformation des amplitudes MP2 T/ de la base des MOs vers la
base des AOs. La partie séparable se détermine a partir de son expression en formalisme

non-restreint & I’aide de 1’égalité des matrices densité & une particule P? et P2? dans le

o o 2
cas du formalisme restreint (P2 = P2 et PY @ = Pl?f( )) :

1

IS0 = PAPS® — §P£P,f§(2) (B.159)

La partie séparable a une expression du méme genre que la matrice densité a deux parti-
cules T° | . Nous allons donc définir les matrices densité MP2 qui, en formalisme restreint,

uvio:®
suivent les relations :

MP2 __ pQ Q2
MP2 __ Q Q (2

WMP2 — 91@ 42 (B.161)

2
T =T + Tins (B.162)

avec
PS =2 cuicu (B.163)
W2 =" cicuicu (B.164)
| |

Lo = 5B PN = 7EALS (B.165)

Ceci clot la détermination des gradients MP2 pour un systeme a couche fermée.
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Glossaire

AKS : A Kohn-Sham

AB : Azobenzene

ACA : Adjusted Connection Atom

ADN : Acide Désoxyribonucléique

AM1 : Austin Model 1

AMBER : Assisted Model Building with Energy Refinement

AMOEBA : Atomic Multipole Optimized Energetics for Biomolecular Applications
AOQO : Atomic Orbital

BF : Boys-Foster
BN : Bas Niveau

CAB : (is Azobenzene

CASPT?2 : Complete Active Space Perturbation Theory 2
CASSCEF : Complete Active Space Self-Consistent Field

CC : Coupled-Cluster

CC2 : Coupled-Cluster 2

CHARMM : Chemistry at HARvard using Molecular Mechanics
CHELP : Charges from Electrostatic Potential

CHELPG : Charges from Electrostatic Potential, Grid Method
CI : Configuration Interaction

CIS : Configuration Interaction Single

CISD : Configuration Interaction Single Double

CO : Core Orbital

CPHEF : Coupled Perturbed Hartree-Fock

D& C : Divide and Conquer

DC : Dichroisme Circulaire

DEG : Diffraction des électrons en phase gazeuse
DFT : Density Functional Theory

DFTB : Density Functional based Tight Binding
DO : Dual Orbital

DRX : Diffraction des rayons X

EE : Electronic Embedding
EFP : Effective Fragment Potential
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Glossaire

ELMO : Extremely Localized Molecular Orbitals
ER : Edmiston-Ruedenberg
EVB : Empirical Valence Bond

FBP : Frontier Bond Potential
FC : Frozen Core

FCO : Frozen Core Orbital
FO : Frozen Orbital

GB : Grande Base

GFP : Green Fluorescent Protein

GGA : Generalized Gradient Approximation
GHO : Generalized Hybrid Orbitals

GS : Gramm-Schmidt

GWA : GW Approximation

HF : Hartree-Fock

HK : Hohenberg-Kohn
HLA : Hydrogen Link Atom
HN : Haut Niveau

IMOMM : Integrated Molecular Orbital Molecular Mechanics
IMOMO : Integrated Molecular Orbital Molecular Orbital
IR : Infrarouge

KS : Kohn-Sham

L, : Lowdin virtuelle

LA : Link Atom

LCAO : Linear Combination of Atomic Orbitals
LCC : Local Coupled-Cluster

LDA : Local Density Approximation

LH : Liaison Hydrogene

LJ : Lennard-Jones

LMO : Localized Molecular Orbital
LMP2 : Local Mgller-Plesset 2

LO : Localized Orbital

LSCF : Local Self-Consistent Field

LSDA : Local Spin Density Approximation

MC : Monte-Carlo

MCSCF : Multiconfiguration Self-Consistent Field
MD : Molecular Dynamics

ME : Mechanical Embedding

MK : Merz-Kollman

MM : Molecular Mechanics

MMVB : Molecular Mechanics Valence Bond
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MNDO : Modified Neglect of Diatomic Overlap

MO : Molecular Orbital

MP : Magnasco-Perico

MP3-MAIS : MP3-Method Adapted for Intermolecular Studies
MP3-PIF : MP3-Parametrizable Interaction Function

MPn : Mgller-Plesset n

NEXAFS : Near Edge X-ray Absorption Fine Structure

OLSCF : Optimized Local Self-Consistent Field
ONIOM : Our own N-layer Integrated molecular Orbital and molecular Mechanics
OPLS : Optimized Potential for Liquid Simulation

PB : Petite Base

PB : Pseudobond

PBC : Periodic Boundary Conditions

PCILO : Perturbation Configuration Interaction using Localized Orbitals
PCM : Polarizable Continuum Model

PDB : Protein Data Bank

PM : Pipek-Mezey

PM3 : Parametric Model 3

QCP : Quantum Capping Potential

QM : Quantum Mechanics

QM /MM : Quantum Mechanics/Molecular Mechanics
QM /QM’ : Quantum Mechanics/Quantum Mechanics’
QM :MM : Quantum Mechanics :Molecular Mechanics
QM :QM’ : Quantum Mechanics :Quantum Mechanics’

RCD : Redistributed Charge and Dipole
ReaxFF : Reactive Force Field

RESP : Restreint ElectroStatic Potential
RHF : Restricted Hartree-Fock

RMSD : Root Mean Square Deviation
ROHEF : Restricted Open-shell Hartree-Fock
RPA : Random Phase Approximation

SCCO : Self-Consistent Core Orbital

SCF : Self-Consistent Field

SCREF : Self-Consistent Reaction Field

SCSLBO : Self-Consistent Strictly Localized Bonding Orbital
SE : Semi-Empirique

SLABO : Strictly Localized Anti-Bonding Orbital

SLBO : Strictly Localized Bonding Orbital

SLO : Strictly Localized Orbital

SOPPA : Second Order Polarization Propagator Approximation
SPC : Simple Point Charge
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Glossaire

SPC/E : Simple Point Charge/Extended
ST2 : Symetrical Tetrad 2

TAB : Trans Azobenzene

TD-DFT : Time-Dependent Density Functional Theory
TD-HF : Time-Dependent Hartree-Fock

TDA : Tamm-Dancoff Approximation

TIP3P : Transferable intermolecular potential 3 Parameters
TIP4P : Transferable intermolecular potential 4 Parameters
TS : Transition State

UFF : Universal Force Field

uGTS : unrestricted Generalized Transition State
UHF : Unrestricted Hartree-Fock

UV-vis : Ultraviolet-visible

VN : von Niessen

WP : Weinstein-Pauncz
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par rapport a la géométrie de référence RHF/6-311G** sont donnés (en
A) pour le fragment QM (RMSDqu), la partie MM (RMSDyy), et le sys-
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entre parentheses correspondent a la différence d’énergie (en eV) entre les
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tomes (O ou N). Les valeurs expérimentales sont prises des références [366]
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tel que ANAB = ANCIeC - ANPUC L ANaW
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Résumé

Ces dix dernieres années, les méthodes hybrides QM/MM combinant la mécanique
quantique (QM) et la mécanique moléculaire (MM) se sont revélées particulierement bien
adaptées a I’étude des systemes chimiques et biologiques. Elles ont permis la compréhen-
sion de nombreux phénomenes intervenant dans les macromolécules. Cependant, certaines
situations requiérent une attention spéciale et/ou un niveau d’analyse et de théorie plus
poussé. Ainsi, de nombreux développements sont nécessaires pour atteindre un niveau de
précision suffisant a la compréhension du phénomeéne biochimique étudié. Afin d’atteindre
cet objectif, plusieurs spécificités théoriques et méthodologiques sont en continuelle amé-
lioration : (i) la jonction QM/MM est toujours un sujet délicat dans les méthodes mixtes
et un axe de recherche tres fécond. (ii) la complexité des mécanismes étudiés impose un
traitement de la partie QM a des niveaux post-HF. Dans cette these, nous présenterons
principalement la méthode Local Self-Consistent Field (LSCF), ainsi que ses derniers dé-
veloppements méthodologiques. Dans cette approche, la jonction entre les parties QM et
MM est représentée a l'aide d’une orbitale localisée. Nous montrerons qu’elle permet de
traiter de fagon rigoureuse un grand nombre de situations faisant intervenir des systemes
biologiques, comme les ionisations de coeur et les spectres d’absorption UV-vis de poly-
peptides fonctionalisés. De plus, nous présenterons quelques développements théoriques,
comme la dérivation détaillée des équations Coupled-Perturbed Hartree-Fock dans le cadre
de la méthode LSCF, ainsi que les principales étapes aboutissant a la détermination des
gradients de ’énergie MP2.

Mots-clés: QM /MM, LSCF, liaison peptidique, ionisation de cceur, azobenzeéne, TD-
DFT, CPHF, MP2
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