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CHAPITRE 1

Champs de force et polarisation
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L’énergie potentielle V' d’un systeme de N particules en interaction peut s’écrire comme

une somme de potentiels V,,, & n-corps [1], oun =1,2, ...:

N N N
V(i T, in) = Y VAR) + > Va(m, ) + > Va(i, 7, )
i i<j i<j<k
R (1.1)
Fot D> Vali T T
1<j<...<z

Les vecteurs 7; sont les vecteurs positions des N particules. V; représente le potentiel
intramoléculaire et V5 le potentiel d’interaction additif de paire. Les termes restants sont
communément appelés potentiels a n-corps et résultent de l'interaction simultanée de n
particules (avec n > 2). Dans le cas de systémes moléculaires, les interactions a n-corps
sont en général d’un ordre de grandeur plus faible que les interactions de nature additive (a
deux-corps). Toutefois, il est aujourd’hui admis qu’elles sont primordiales pour comprendre
les propriétés de systémes aussi simples que de petits agrégats d’eau [2-5]. En pratique,
ces effets d’ordre supérieurs peuvent étre partiellement inclus dans un potentiel effectif de

paire [6] (Vyflectify .

N N

V(717 T) 2 Y VA(F) + D Ve (7, 7)) (1.2)
i i<j

La plupart des potentiels empiriques utilisés pour 1’étude de systéemes moléculaires en

phase condensée reposent sur cette approximation. Le potentiel effectif de paire contient

alors les effets moyens dus a la polarisation [6].
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La polarisation électronique traduit la distorsion du nuage électronique d’une molécule
sous l'effet d’'un champ électrique créé par les molécules environnantes. En phase con-
densée, la polarisation participe d’un mécanisme auto-cohérent ou chaque molécule est
simultanément polarisée et polarisante. Pour illustrer schématiquement le processus de
polarisation, considérons une isosurface de densité électronique pour une molécule d’eau
isolée (figure 1.1). En présence d’une autre espéce chimique (ici un ion), générant un
champ électrique, cette isosurface est déformée. Cette déformation traduit la polarisation
électronique de la molécule d’eau. A champ constant, plus la molécule est polarisable,

plus la surface est déformable.

FI1GURE 1.1 — Isosurface de densité électronique de la molécule d’eau perturbée par un ion

(& droite) et non perturbée (a gauche).

Pour introduire de maniere plus formelle les effets de polarisation, il convient
d’exprimer le potentiel électrostatique par une série multipolaire (charges, dipoles,
quadrupdles...) [7, 8]. Cette description, adéquat a longue distance, ne prend pas en compte
les effets de pénétration électronique qui interviennent a proximité des noyaux (« sphere de
divergence » [9]). A courte distance, 'expression multipolaire du potentiel électrostatique
doit étre complétée par un terme de pénétration. Les approches permettant de prendre
en compte ces effets seront détaillées dans le chapitre suivant. Lorsqu’une molécule est
polarisée par un champ électrique externe, ’ensemble des multipoles varie, générant ainsi
des moments multipolaires induits. Pour un champ faible, I'approximation de la réponse
linéaire, permet de relier le moment induit (Ap) au champ électrique local (E) : Ay = oE
ou « est un tenseur de polarisabilité moléculaire. Cette quantité traduit directement la
capacité du nuage électronique d’une molécule a se déformer sous l'effet d’'un champ élec-
trique externe. Dans le cas ou p est un moment dipolaire, Ay est un dipole induit et «
est alors le tenseur de polarisabilité dipolaire. Si le nuage électronique peut se déformer
de facon isotrope, a se réduit a un scalaire. C’est typiquement le cas pour des ions comme

par exemple le potassium ou & = 5.736 u.a. [10]. Dans le cas général, les électrons d’une



molécule n’ont pas la méme liberté de mouvement dans les trois directions de 1’espace et la
polarisabilité ne peut plus étre traitée comme un scalaire. Prenons '’exemple du benzeéne
dont la polarisabilité dipolaire moyenne est de l'ordre de 69 u.a. [11]. Cette valeur ne per-
met pas de décrire simultanément la distorsion du nuage électronique de la molécule hors
du plan (systéme 7) et dans le plan (systéme o) de la molécule. Il convient alors d’utiliser

un tenseur d’ordre 3 reproduisant ’anisotropie de la polarisabilité du benzene :

48 AN
a= 48 u.a. (1.3)

N 79

ou la plus grande des valeurs, 79 u.a., traduit une polarisabilité plus importante le long

de 'axe perpendiculaire au plan de la molécule.

Dans un systéme moléculaire en interaction, I’ensemble des moments induits peut
interagir entre eux mais également avec les moments permanents de chaque molécule du
systeme. Ces interactions sont a l'origine d’'une énergie stabilisante : ’énergie de polari-
sation ou énergie d’induction. L’importance de cette contribution dépend directement de
la polarisabilité des especes mais également du pouvoir polarisant du milieu dans lequel
elles se trouvent. D’une maniere générale, 1’énergie d’interaction intermoléculaire peut
étre directement obtenue a partir de méthodes quantiques. Les méthodes de décompo-
sition comme, par exemple, Kitaura et Morokuma [12], la théorie des perturbations de
Rayleigh-Schrodinger [13] ou Symmetry-Adapted Perturbation Theory [14] permettent
d’accéder directement a l’énergie de polarisation. Dans la premiere méthode, la matrice
de Fock est diagonalisée de fagon a obtenir les contributions énergétiques de I'interaction.
Les éléments diagonaux définissent les énergies électrostatiques, d’échange, de transfert
de charge et de dispersion+polarisation. Dans la théorie de Rayleigh-Schrodinger (RS)
les contributions d’électrostatique, d’induction et de dispersion sont obtenues en traitant
Iénergie d’interaction comme une perturbation. La théorie SAPT est une extension de
la théorie RS permettant également de décrire correctement les interactions a courte
distance (contribution d’échange). L’ensemble de ces approches est limité par le temps de
calcul nécessaire pour obtenir les énergies d’interaction et sont en pratique inapplicables
pour étudier de grands assemblages moléculaires. Elles constituent en revanche un outil
de choix pour détailler la physique des interactions intermoléculaires dans le cas de

dimeres voir de trimeres, et a ce titre peuvent servir de référence dans la mise au point
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de potentiels intermoléculaires modele.

La modélisation de systemes complexes, comme par exemple les protéines en phase
condensée, requiert 'utilisation de potentiels intermoléculaires simples capables de décrire
correctement la physique des interactions intermoléculaires et, pouvant étre évalués
rapidement. Dans le cadre de approximation de Born-Oppenheimer [15], le mouvement
des électrons peut étre dissocié de celui des noyaux du fait de leurs vitesses relatives. De
plus, la distance intermoléculaire d’'un systeme est tres supérieure a la longueur d’onde
de De Broglie ce qui permet de négliger les effets quantiques. Ces deux approximations
sont a la base de la construction de potentiels intermoléculaires empiriques appelés encore
champs de force. Ces derniers constituent un ensemble de fonctions mathématiques et de
parametres permettant d’évaluer ’énergie d’un systéme moléculaire a partir de la position
des noyaux des atomes. Les champs de force standards reposent sur des potentiels additifs

de paire effectifs dans lesquels les effets de polarisation sont inclus implicitement.

1.1 Champs de force additifs de paire

Il existe dans la littérature de nombreux champs de force empiriques permettant de
modéliser des systémes de nature différente. Un certain nombre d’entre eux ont été dévelop-
pés spécifiquement pour les systémes biologiques : CHARMM [16, 17], AMBER [18], GRO-
MOs [19], OpLS-A A [20]... L’écriture et la paramétrisation de ces champs de force different,
mais ils possedent tous des termes de valence et des termes d’interaction d’atomes non-liés.
Dans le cas particulier du champ de force CHARMM [16], I’énergie potentielle U d’un sys-
teme moléculaire en interaction contient plusieurs composantes qui modélisent les forces

intra et intermoléculaires :

= Y Kp(r—ro)’+ Y. Ko(0—00)*+ ZZ (1 + cos(ng — 7))

liaisons angles diedres m
12 4« \ 6
i R Ry L g
+ 2 KWl 2 e\ o) 2 | e
impropres paires v v 0=1 T4y
non—liées

(1.4)
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Interactions de valence :

L’énergie de liaison est décrite par un potentiel harmonique, dans lequel 1’énergie varie
selon le carré du déplacement par rapport a la longueur de la liaison de référence ry (en A)

avec r la longueur de la liaison, et K7, la constante de force de la liaison en kcal.mol~*.A—2.

L’énergie de déformation angulaire est également décrite par un potentiel harmonique ou
Oy est la valeur de 'angle de référence en degré, 6 est la valeur de 'angle en degré et Ky

est la constante de force de I’angle en kcal.mol ™.

L’énergie de torsion associée a I'angle diedre ¢ (en degré) est une fonction périodique ou
les V,, sont des termes d’énergie exprimés en kcal.mol™!, n est le terme de multiplicité

(nombre de minima entre 0 et 360°) et v le facteur de phase (en degré).

L’énergie associée a la déformation des angles dieédres impropres i (en degré) est
décrite par un potentiel harmonique ou g est 'angle diedre de référence. Grace a une
constante de force K (en kcal.mol~*.A~2) élevée, ce terme permet de fixer la config-

uration d’un groupe d’atomes composé d’un atome central lié chimiquement a trois autres.

Interactions d’atomes non-liés :

Ces interactions impliquent les atomes d’une méme molécule séparés par plus de deux
liaisons chimiques ou les atomes de différentes molécules. Elles sont de deux natures : les
interactions électrostatiques et de van der Waals. Lorsque les atomes sont séparés par
exactement trois liaisons chimiques (termes dits « 1-4 »), les contributions entre atomes

non-liés sont pondérées par le facteur k'

Les interactions électrostatiques entre deux atomes i et j sont calculées avec la loi de
Coulomb ou ¢; et g; sont les charges partielles portées par les atomes i et j et r;;, en A,

est la distance entre les deux atomes i et j.

Les interactions de van der Waals sont décrites par un potentiel de Lennard-Jones en 612
ol g;; et Rfj sont les parametres de Lennard-Jones pour l'interaction entre les atomes 7 et

J et i, en A, est la distance entre les deux atomes i et j. €45 correspond a la profondeur
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du puits a la distance Rj;. Les valeurs ¢;; et R sont obtenues a partir de parametres

*

atomiques (R}, €;;) et des régles de combinaison de Lorentz-Berthelot (équation 1.5).

€ij =\/Eii€j;

R + R*.
RZ} :%

(1.5)

—12

;) et dun terme

Le potentiel de Lennard-Jones est composé d'un terme répulsif (r

attractif (r;jﬁ). Le terme en 7‘1]6 représente les forces de dispersion ou forces de London,

i représente les forces d’échange-répulsion qui interdit aux

alors que le terme en r

électrons d’occuper la méme région de I’espace.
Stratégie de mise au point d’un champ de force :

La mise au point des parametres des champs de force constitue une étape importante
et délicate. Celle-ci repose sur la notion de types d’atomes définis non seulement par
leur numéro atomique mais également par leur état d’hybridation et leur environnement
chimique local. Quel que soit le systeme moléculaire dans lequel il apparait, un atome
d’'un type donné sera toujours décrit par le méme jeu de parametres. Ce choix est fondé
sur la notion de transférabilité qui fait 'hypothese que les propriétés d’'un type d’atome
sont les mémes d’une molécule a 'autre chimiquement apparenté. Il est évident, de part
la simplicité des potentiels intermoléculaires utilisés dans les champs de force, que cette
transférabilité n’est pas universelle et se limite souvent & une famille de molécules (par
exemple les protéines) dans des conditions particulieres (phase aqueuse a température
et pression ambiantes). Par ailleurs, il est important de noter que l'optimisation des
paramétres est une démarche essentiellement heuristique. A ce titre, il n’existe pas de
stratégie unique clairement définie et je présente ici la philosophie générale sous-jacente

aux différentes procédures existantes [21].

Les potentiels de valence pour les systémes moléculaires sont généralement optimisés a
partir de géométries (expérimentales ou obtenues par la mécanique quantique), de spectres
vibrationnels, ou encore d’énergies de conformation, associés a des molécules de référence.
Les valeurs d’équilibre de liaison, d’angle, de diedre sont souvent optimisées pour repro-
duire des données géométriques en phase gazeuse obtenues par la mécanique quantique, la

diffraction électronique ou encore par des expériences micro-ondes. Toutefois, les champs
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de force dédiés a la modélisation de systemes biologiques doivent prendre en compte les
effets de I'environnement sur la géométrie. Les parametres doivent donc étre optimisés
pour reproduire les géométries en phase condensée plutdt qu’en phase gazeuse [22]. Par
exemple, il est possible d’utiliser les données cristallographiques présentes dans la CSD
(Cambridge Crystal Database) [23]. Les parametres géométriques sont alors optimisés a
partir d’'un ensemble de structures représentatives. Suivant le méme objectif, les calculs
de mécanique quantique peuvent étre effectués en présence de molécules d’eau ou dans

un solvant implicite [24].

La détermination des parametres pour les potentiels entre atomes non-liés est générale-
ment plus complexe car le nombre de données cibles est relativement restreint par
rapport au nombre de parametres a optimiser. De ce fait, il n’existe pas de solution
unique limitant ainsi la mise en place d’algorithmes d’optimisation automatiques. La
contribution de van der Waals aux champs de force empiriques est souvent considérée
de moindre importance par rapport a la contribution électrostatique. Ce point de vue
est la plus part du temps erroné. Des études ont montré que la contribution de van
der Waals pouvait participer a plus de 50 % & 1’énergie d’interaction moyenne dans le
N-méthylacétamide (NMA) liquide [25] ou bien encore dans des cristaux de base d’acide
nucléique [26]. Il apparait donc clairement que l'optimisation des parametres de van der
Waals est essentielle pour la qualité des champs de force pour I’étude de biomolécules en
phase condensée. Des avancées importantes dans I'optimisation des parametres de van der
Waals ont été réalisées avec le développement du champ de force OPLS [27]. Dans cette
approche, les parametres de van der Waals sont affinés pour reproduire des grandeurs
telles que les énergies de vaporisation et les volumes moléculaires déterminés a partir de
simulations Monte-Carlo. Des stratégies identiques ont également été appliquées pour
développer les champs de force tels que CHARMM [16, 17] et AMBER [18]. Des méthodes
alternatives basées seulement sur la mécanique quantique ont été proposées pour dériver
les parametres de van der Waals. En pratique, les approches quantiques seules ne peuvent
rendre compte précisément des interactions de dispersion. De ce fait, les modeles obtenus

décrivent assez mal les propriétés de systemes en phase condensée.

La mise au point de modeles pour traiter les interactions électrostatiques est au centre du
développement des champs de force. Pour les systemes biologiques, la description est en

général limitée a 1'utilisation de charges ponctuelles atomiques. De nombreuses approches
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ont été proposées dans la littérature pour dériver ces ensembles de charges [28] et
toutes reposent, totalement ou en partie, sur la reproduction de données quantiques. Les
champs de force standards tels que CHARMM, OPLS et AMBER utilisent principalement
deux stratégies. Dans la premiere, 'optimisation des charges atomiques partielles est
basée sur la reproduction du potentiel électrostatique autour d’une molécule calculé
par la mécanique quantique [28-32] (méthodes ESP). De nombreux programmes tels
que OPEP [33] permettent de réaliser cette opération. Le potentiel électrostatique de
référence est déterminé en général en phase gazeuse ce qui limite a priori 'utilisation des
charges atomiques ainsi obtenues. En pratique, les effets de polarisation dus a la phase
condensée peuvent étre partiellement inclus en utilisant par exemple, pour le calcul du
potentiel, un niveau de théorie quantique (HF/6-31G*) qui surestime artificiellement les
moments dipolaires [31]. Une deuxiéme stratégie consiste a dériver des charges partielles
capables de reproduire des énergies d’interaction et des distances d’équilibre pour des
dimeres impliquant une petite molécule avec elle-méme ou une molécule d’eau [34]. Un
des avantages de cette approche est de prendre en compte directement la polarisation
électronique locale. Les effets de polarisation & n-corps sont en revanche inclus a posteriori

par un ajustement sur les propriétés de la phase condensée.

Le développement des parametres intra- et intermoléculaires n’est pas systématiquement
découplé et certains champs de force ont comme derniere étape de leur procédure d’opti-
misation I'ajustement du potentiel de torsion [35] qui souvent absorbe les imperfections

de paramétrisation des autres termes.

Cette stratégie générale d’ajustement ne permet pas de donner aux termes individuels
du champ de force un sens physique rigoureux. En particulier, de nombreux effets
électrostatiques pas ou peu décrits par le potentiel de Coulomb sont moyennés dans le
potentiel de van der Waals, voire dans le potentiel de torsion. Ceci implique qu'un champ
de force additif de paire n’est utilisable que dans son ensemble pour décrire des situations
chimiques similaires a celles employées dans le processus de paramétrisation. Pour autant,
ce cadre limitant n’a pas empéché les champs de force additifs d’étre utilisés avec succes,
en particulier dans le cas des protéines [36-40]. Par ailleurs, l’absence de traitement
explicite de polarisation n’interdit pas de modéliser des systemes en phase condensée.
L’exemple le plus illustratif est sans aucun doute celui de '’eau. Le moment dipolaire

de la molécule d’eau, en phase gazeuse, est de ~ 1.85 D [41] alors qu’en phase aqueuse,
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sous l'effet de la polarisation des molécules d’eau environnantes, il augmente et prend la
valeur ~ 2.95 D [42]. Les propriétés de I'eau liquide peuvent toutefois étre modélisées par
I'intermédiaire d’un potentiel additif de paires. De nombreux modeles, décrits de maniére
extensive dans la revue de Guillot [43], font appel a un jeu de charges partielles fixes
représentatif du dipole de 'eau en phase condensée. Les différentes propriétés chimiques
de I’eau peuvent ainsi étre reproduites par des potentiels additifs spécifiques bien qu’aucun
de ces modeles n’ait la capacité de les décrire toutes précisément simultanément. Les
champs de force additifs de paires ont été, sont et seront sans aucun doute utilisés avec
succes pour modéliser une grande variété des processus chimiques. Ce constat conduit
légitimement a se poser la question de la nécessité de développer des champs de force

traitant explicitement les effets de polarisation a n-corps.

1.2 La polarisation explicite est-elle nécessaire ?

Depuis le début de T'utilisation des champs de force, la nécessité de traiter ex-
plicitement les effets de polarisation est source de nombreuses discussions [44]. Prenons
I’exemple de petits solutés peu polaires dans un milieu faiblement polarisant, un potentiel
additif de paires est tout a fait capable de reproduire bon nombre de propriétés physic-
ochimiques de ces systémes, dont, par exemple, les énergies de solvatation [45-48]. Pour
modéliser de tels assemblages, il est peu pertinent d’alourdir inutilement la description
des interactions intermoléculaires. Pour des assemblages plus complexes, I’approximation
additive s’avere souvent suffisante pour rendre compte, si ce n’est quantitativement, au
moins qualitativement de la physique de ces systemes. Par exemple, pour le canal ionique
de la gramicidine, il a clairement été montré que le traitement explicite de la polarisation
ne fournit qu’une correction marginale au profil d’énergie libre associé a la translocation

de cation sodium ou potassium au travers de cette protéine [49, 50].

Dans le cas de 'eau, le traitement explicite de la polarisabilité conduit a des conclu-
sions mitigées. La plupart des modeles polarisables, bien qu’améliorant sensiblement la
reproduction de certaines grandeurs ne permettent pas, a 'instar des modeles additifs, de
reproduire I’ensemble du spectre des propriétés physicochimiques de 'eau. Il est toutefois
difficile d’attribuer cette défaillance au seul probleme de la polarisation. Le modele

électrostatique, le modele polarisable bien souvent isotrope ou bien encore ’absence du
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traitement explicite des autres effets a n-corps peuvent tout aussi bien étre incriminés.
Les auteurs d’un article récent ont réussi pour la premiere fois la prouesse de développer
un potentiel capable de décrire aussi bien les propriétés du dimere que celles du liquide
a partir de la seule mécanique quantique [51]. Ce travail ouvre sans aucun doute la voie
vers la mise au point de nouveaux potentiels intermoléculaires « universels » a partir des

principes de base de la mécanique quantique [52, 53].

Le traitement moyen de la polarisation dans les potentiels additifs peut apparaitre
naturel dans des milieux homogenes. En revanche, il est beaucoup plus difficile d’envisager
qu'un méme modele additif puisse décrire simultanément ['interaction d’une molécule
avec des environnements chimiques de polarité différente. Cette situation est fréquente
et apparait des lors que les systémes étudiés comportent des interfaces (mélange de lig-
uides, membranes biologiques, protéines dans 'eau...). Le mélange eau—dichlorométhane
montre [54] une diminution du moment dipolaire moyen de la molécule d’eau d’environ
30 % a proximité de l'interface entre les deux solvants et une augmentation d’environ
10 % pour le moment dipolaire moyen du dichlorométhane. Des résultats similaires ont
été obtenus pour le mélange eau-tétrachlorométhane [55]. Ce type de systémes peut
étre partiellement décrit par des modeles additifs [56-61]. Ces derniers permettent de
reproduire les propriétés globales du mélange (densité, température critique, points
d’ébullition...) mais en revanche n’assurent pas la description précise de l'interface. La
description précise des interfaces est d’autant plus importante que les effets de polarisation
sont grands. C’est le cas de I'étude de répartition d’ions a l'interface eau-air [62, 63],
question centrale dans de nombreux processus chimiques (chimie de 'atmosphere, surface
d’électrolytes, formation de micelles...). Prenons le cas de la translocation d’ions bromure
ou iodure a l'interface eau—air. Un champ de force polarisable prédit que le minimum de
I'énergie libre se situe au niveau de linterface [64]. L’utilisation d’un potentiel additif
montre en revanche une équiprobabilité de présence de ’anion dans la phase aqueuse. Il
apparait clairement que seule la description non additive permet d’expliquer pourquoi

expérimentalement les anions s’accumulent préférentiellement au niveau de U'interface [65].

A Dlintérieur des membranes biologiques, un important potentiel électrostatique
positif [66, 67] est responsable de la différence de perméabilité entre des ions chargés
négativement ou positivement [68-70]. Ce potentiel, aussi nommé potentiel dipolaire

membranaire, joue un role important dans le controle de l'association des protéines
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périphériques a la surface de la membrane ainsi que sur la structure et la fonction des
protéines membranaires [71]. Des simulations de mono-couches lipidiques montrent sans
ambiguité que 'utilisation d’un potentiel polarisable, a la différence des modeles additifs
existants, permet une reproduction du potentiel transmembranaire en tres bon accord avec
lexpérience [72, 73]. Des simulations de dynamique moléculaire de bicouches lipidiques
polarisables publiées récemment, accréditent totalement les conclusions fomulées a partir

des monocouches [74, 75].

D’autres types d’interface, apparus avec 1’émergence de nanosystemes hybrides
impliquant en particulier des interfaces solides et du matériel biologique (ADN, protéines,
médicaments...) sont aujourd’hui 'objet d’étude de modélisation [76]. La description pré-
cise de processus d’association a de telles interfaces peut nécessiter un traitement rigoureux
des changements de polarisation du substrat absorbé ainsi que de la surface, surtout

lorsque celle-ci est fortement polarisable (nanotubes de carbone, nanoparticules...) [76-78].

Les champs de force additifs de paire sont en général considérés comme semi-
quantitatifs [79, 80]. Certaines situations spécifiques peuvent néanmoins nécessiter
d’étre modélisées avec un grand degré de précision. Tel est le cas de certaines études
pharmaceutiques ou l'objectif est I'identification de molécules ayant une grande affinité
pour une cible protéique donnée. Pour ce faire, des méthodes de docking [81] faisant appel
a une fonction de score empirique sont en général utilisées. Toutefois pour des systéemes ou
les effets spécifiques liés a la polarisation sont importants ces méthodes peuvent s’avérer
inefficaces. Une description plus précise des interactions protéines—ligands devient alors
nécessaire pour obtenir une réponse adéquate. Prenons le cas de ’association de deux
ligands chargés, la benzamidine et la diazamidine avec la trypsine [82]. Les différences
d’énergie libre associées a la transformation alchimique benzamidine-diazamidine dans
I'eau et dans la trypsine sont de l'ordre d’une dizaine de kcal/mol. La différence relative
entre ces deux quantités n’est en revanche que de ~ 2 kcal/mol. Jiao et al. ont montré
que la modélisation de cette faible différence nécessitait ['utilisation d’un potentiel
polarisable (ici AMOEBA [48, 83-85]) seul capable de rendre compte des effets spécifiques
de l'eau et du site actif de la trypsine sur la distribution électronique des deux solutés
chargés. Des conclusions similaires ont été obtenues par d’autres études d’association

protéine-ligand [85-87].



12 Chapitre 1. Champs de force et polarisation

Le développement de méthodes permettant de modéliser les structures de cristaux est
d’un intérét biologique fondamental, en particulier pour la prédiction d’isomorphes pour
I'industrie pharmaceutiques [88]. Dans ce cadre, la description des effets de polarisation
est d’une importance capitale car I’énergie d’induction contribue de 20 & 40 % a 1’énergie
électrostatique totale d’une maille cristalline [89]. Une description précise de I’énergie sta-
bilisatrice comme la polarisation permet de prédire des parameétres structuraux de la maille
sans données expérimentales [90] ou de reproduire des grandeurs mesurées expérimentale-

ment & température ambiante [91-94] voir méme a diverses pressions ou températures [95].

La modélisation précise des interactions intermoléculaires peut également étre néces-
saire pour décrire qualitativement certains processus chimiques comme la sélectivité des
ions au travers des canaux ioniques [96, 97], et plus particulierement, celle du cation
potassium par rapport au cation sodium [98, 99]. Des simulations de canaux ioniques avec
un champ de force polarisable [100-102] montrent 'importance des effets d’induction dans
la description de la sélectivité. Pour le canal ionique KcsA KT, les hélices o posseédent
un dipdle qui, dans le cadre d’un champ de force additif, stabilisent fortement les ions
au sein du canal [103]. Au contraire, 1'utilisation d’un champ de force polarisable prédit
un effet beaucoup moins important de ce dipole macromoléculaire [104] et une barriere
totale de perméation de 'ion dans le canal d’environ 4 kcal/mol [105]. Cette description
plus précise est en accord avec l’expérience [106] qui a montré que annulation des effets
des hélices a avait un réle mineur dans la fonction de sélectivité du canal. En pratique,
cette annihilation est réalisée par des mutations a l'intérieur du canal d’acides aminés
neutres en acides aminés chargés positivement. Si elles sont bien choisies, ces mutations

génerent un dipole global contre-balancant le dipole macromoléculaire des hélices a.

Un autre processus de transport qui a regu beaucoup d’attention ces dernieres années
est celui qui se produit dans I'aquaporine [107-116]. Warshel et collaborateurs ont montré
qu’un traitement explicite de la polarisation était nécessaire pour décrire quantitativement
et qualitativement la translocation de Iion H3O™ [117]. En particulier, seul un modeéle
polarisable semble capable de reproduire a la fois 'interaction du proton et de l'eau et
'interaction du proton avec le motif asparagine-proline-alanine (NPA) [105, 112, 117-119]

présent dans ces protéines.

D’une maniere générale, la modélisation rigoureuse des interactions impliquant des
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especes fortement polarisables et fortement polarisantes est susceptible de requérir un
traitement explicite de la polarisation. Le site actif des métalloprotéines impliquant
souvent des acides aminés polarisables et de petits ions fortement polarisants illustre
parfaitement cette situation. En particulier, Gresh et collaborateurs [86, 120-126] ont
étudié des systemes pour lesquels 'inclusion de transfert de charges entre le cation zinc
(Zn**) et les acides aminés sont importants pour décrire avec précision le site actif. Le
traitement explicite de la polarisation (induction et transfert de charge) est nécessaire
pour décrire les conformations obtenues expérimentalement de la protéine HIV-1 [126]

possédant deux cations zinc au site d’interaction.

Jusqu’a récemment, les champs de force additifs de paires étaient utilisés dans le cadre
de simulations de dynamique moléculaire de relativement courte durée (picosecondes,
nanosecondes) permettant de modéliser un systéme a proximité d’une conformation locale,
comme c’est le cas pour les simulations de protéines autour de la conformation obtenue
par cristallographie. Aujourd’hui, avec I'avenement des supercalculateurs paralleles et
des codes de dynamique moléculaire scalables appropriés, les temps caractéristiques
accessibles se situent dans des échelles de temps plus grandes, de 1'ordre de quelques mi-
crosecondes voir de la milliseconde [127] pour des systémes composés de plusieurs dizaines
de milliers d’atomes. Il est donc clair que ’espace conformationnel peut étre décrit de
facon plus extensive permettant ainsi d’accéder a d’importants changements de géométrie.
Dans ce contexte, il est important de pouvoir modéliser précisément les différents états
énergétiques du systeme ainsi que les barrieres les séparant. Des études récentes effectuées
par Freddolino et al. [128-130] ont mis en évidence que les champs de force additifs ne
permettent pas toujours de décrire de telles transitions conformationnelles. Ils ont montré,
en étudiant le repliement du domaine WW de la protéine humaine Pinl que les champs
de force CHARMM et AMBER n’étaient pas a méme de reproduire fidelement le chemin
de repliement caractérisé expérimentalement. En particulier, la simulation reproduit un
repliement préférentiel en hélices contrairement aux observations expérimentales mettant
en évidence la présence de feuillets 5 [131]. Pour éviter de « mal » replier les protéines,
il semble important, entre autres, d’utiliser un modele de champ de force plus raffiné tel
qu’un champ de force polarisable qui pourra aussi avoir des potentiels explicites pour les
liaisons hydrogenes ou des sites non-atomiques [130]. Les phénomenes lents, de 'ordre de
la us tels que le repliement de protéines sont des cas d’études récents pour des simulations

tout atomes [132-135] et de ce point de vue, il reste encore beaucoup a découvrir sur
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I'importance du potentiel intermoléculaire.

Au travers de la liste non exhaustive présentée ici il est évident que la prise en
compte explicite de la polarisation est nécessaire pour décrire quantitativement et/ou
qualitativement de nombreux processus chimiques. Dans ce contexte, la mise au point de
champs de force de nouvelle génération, plus généraux, plus précis et plus robustes pour
des temps de simulation longs est plus que jamais d’actualité. Sur la scéne internationale
de nombreux efforts ont été effectués ces dernieres années pour développer, en particulier
des champs de force polarisables directement applicables pour la simulation de grands
assemblages biologiques. Les nombreuses stratégies adoptées par les différents acteurs ont

fait 'objet de nombreux articles de revue [38, 136-143].

1.3 Problématique et objectifs

La modélisation de grands assemblages moléculaires requiert 1'utilisation de potentiels
intermoléculaires simples et rapides a calculer. Le traitement explicite de la polarisation
introduit dans le champ de force un degré de complexité supplémentaire. Pour que le
surcolit d’évaluation des énergies d’interaction reste acceptable, il faut que le modele de
polarisation soit de conception relativement simple. De nombreuses approches font le
choix d’utiliser un modéle rudimentaire (polarisabilité dipolaire isotrope ou équivalent) et
dérivent les autres parametres du champ de force sur la base de simulations de liquides.
Ces stratégies garantissent une certaine efficacité en terme de temps de calcul mais
n’assurent pas toujours de donner un sens physique individuel aux différents termes de

I’énergie d’interaction.

L’objectif de mon travail de these est la mise au point d’un potentiel intermoléculaire
polarisable alliant simplicité et précision. La stratégie mise en oceuvre repose sur le
développement terme a terme de 1’énergie d’interaction a partir de calculs quantiques
de référence impliquant de petites molécules isolées ou sous forme de dimeéres. Un des
aspects important de ce développement est la prise en compte explicite de ’anisotropie

de la polarisablité moléculaire.

Je présente dans le chapitre suivant la théorie des interactions intermoléculaire en
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exposant dans un premier temps la théorie des perturbations a longue distance (Rayleigh-
Schrodinger) puis en détaillant la théorie SAPT (Symmetry-Adapted Perturbation
Theory) adéquate pour décomposer en termes physiques I’énergie d’interaction d’especes
proches les unes des autres. Dans ce méme chapitre, apres avoir introduit le formalisme
des polarisabilités distribuées [9], je détaille quelques potentiels empiriques proposés dans
la littérature pour traiter explicitement les effets de polarisation, en me limitant aux cas
des systemes d’intérét biologique. Je discute en particulier des approches basées sur les
moments induits [144], sur les oscillateurs de Drude [145] et enfin sur le formalisme des

charges fluctuantes [146, 147]

Le modele sera décomposé en trois contributions énergétiques différentes : 1’électrosta-
tique, 'induction et le van der Waals. Je présenterai, dans un premier temps, la référence
quantique utilisée et, a partir des contributions quantiques, une comparaison au modele
empirique sera effectuée. Pour cela, j'exposerai les trois contributions séparément. Pour
I’électrostatique, la dérivation du modele passe par des charges atomiques ponctuelles
obtenues dans le cas ou la molécule est isolée puis cette molécule est mise en interaction
avec une autre espece ou elle-méme pour comparer les énergies d’interaction quantiques
et empiriques. Des fonctions ad hoc de pénétration électronique seront proposées pour
modéliser le comportement a courte distance dans 1’énergie d’interaction électrostatique.
Pour linduction, je parlerai, de la méme fagon, du cas ou la molécule est isolée et
pour laquelle le modele est dérivé puis les énergies d’interaction d’induction de dimeres
modifiées par un potentiel d’atténuation. Enfin, une description sera faite de plusieurs
formes de potentiel de van der Waals pour des molécules en interaction. Le comportement
de chaque potentiel de van der Waals par rapport a la référence quantique sera argumenteé.
Lorsque les trois contributions énergétiques sont définies, I'énergie d’interaction totale
calculée en mécanique quantique est comparée a celle obtenue par le modele.

Le modele, une fois défini, est complet pour effectuer des simulations de dynamique
moléculaire. Je présenterai tout d’abord les méthodes permettant de calculer les moments
induits en dynamique moléculaire. Puis, je présenterai le code de dynamique moléculaire,
TINKER, utilisé pour intégrer le modele de polarisabilité, ainsi que les modifications
ajoutées afin de décrire celui-ci. Enfin, je montrerai les résultats des premieres simulations
de l'eau liquide, ainsi que les améliorations apportées pour corriger des approximations

dues a 'approche utilisée pour dériver les parameétres.
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L’énergie d’interaction moléculaire peut étre décomposée en trois contributions :
I’énergie électrostatique, 1’énergie d’induction et 1’énergie de van der Waals. Parmi
ces trois contributions, 1’étude plus précise de 1’énergie d’induction (ou de polarisa-
tion) sera discutée. Pour déterminer cette contribution, il existe différentes méthodes
quantiques permettant de quantifier les énergies d’interaction (en particulier avec les
théories perturbatives [14]). Les méthodes empiriques (polarisabilité distribuée, charges
fluctuantes, oscillateurs de Drude...), quand a elles, permettent de modéliser ’énergie
de polarisation. Dans la premiere partie de ce chapitre, les méthodes ab initio utilisant
la théorie de la perturbation de Rayleigh-Schrodinger [13] seront présentées. Puis, la
théorie, plus récente, adaptée aux interactions a courte distance, Symmetry-Adapted
Perturbation Theory [14] (SAPT) sera décrite. A travers ces approches quantiques, la
contribution a I’énergie d’induction sera définie parmi les autres contributions a I’énergie
d’interaction totale. Dans la littérature des systemes biologiques, trois grandes approches
sont particulierement utilisées pour modéliser 1’énergie d’induction : les polarisabilités
distribuées [9] (le plus souvent dipolaires isotropes), les charges fluctuantes [147] et les
oscillateurs de Drude [145]. Dans la deuxiéme partie de ce chapitre, je développerai de
facon détaillée le formalisme des polarisabilités distribuées [9] et la facon dont celles-ci

permettent d’accéder a I’énergie d’induction. Le formalisme des polarisabilités distribuées



18 Chapitre 2. Energies intermoléculaires

qui est la base du champ de force polarisable développé dans cette these sera présenté de
fagon détaillée. Ensuite, les approches des charges fluctuantes [147] et des oscillateurs de
Drude [145] seront présentées brievement a des fins de comparaison méthodologique. Ces
trois approches permettent de modéliser explicitement les effets & n-corps et de prendre

en compte I'influence de I’environnement.

2.1 Meéthodes quantiques

2.1.1 Theéorie des perturbations

Les énergies d’interaction de molécules sont généralement faibles par rapport aux
autres énergies (liaison, torsion, diedres...). L’énergie d’une liaison hydrogene est de
I’ordre de la kilocalorie, alors que ’énergie de liaison des atomes ou de contrainte stérique,
est souvent de l'ordre de dizaines de kilocalories. La théorie de la perturbation de
Rayleigh-Schrédinger permet de trouver une solution approchée de 1’énergie d’interaction
en considérant celle-ci comme une perturbation faible a l'interaction totale. Dans le cas
ou les molécules sont assez éloignées, le recouvrement des nuages électroniques entre les
molécules est négligeable ou nul. En prenant en compte cette approximation, London [148,
149] a été le premier a décrire cette théorie qui a ensuite été améliorée par d’autres

scientifiques [150-154].

L’approximation de recouvrement nul proposée par London résulte de I'impossibilité
d’échange entre les électrons pour des molécules éloignées. Si I'on suppose une fonction
d’onde ¥4(1,2,...,n4) qui décrit la molécule A (une fonction des coordonnées des n4
électrons), et une fonction d’onde uhB (1',2',...,ny) décrivant les électrons de la molécule
B (les « primes » permettent de séparer les électrons de la molécule A de ceux de la
molécule B). Il existe, par hypothese, alors une région de I’espace pour laquelle la prob-
abilité de trouver les électrons associés & la fonction d’onde ¥4 (respectivement UP)
de la molécule A (respectivement B) soit non-nulle. Les deux régions de 'espace sont,
dans cette approximation distinctes. La fonction d’onde pour le systéme complet peut
alors s’écrire comme un produit antisymétrisé ATATE ot A est un antisymmétriseur
pour les états A et B. La décomposition de ce produit fait apparaitre des termes comme
A1, 2,.. ., n ) xTB, 2, ... ,n'p) dans lesquels I'électron 1 de la molécule A est échangé

avec 1’électron 2 de la molécule B. Le recouvrement entre le systeme sans échange et le



2.1. Méthodes quantiques 19

systeme ol deux électrons sont échangés s’écrit :

/\1#‘(1,2, ) TR )t x WAL 2, ma) x UB(L2 L nly) (2.1)

L’intégration sur les coordonnées de I'électron 1 est nulle car les deux fonctions
d’onde ne se recouvrent pas. Ainsi chaque électron est défini dans son propre espace
et aucun échange ne peut étre défini. Il n’est donc pas nécessaire d’antisymétriser le
produit pour obtenir le résultat final. Grace a ces simplifications, les contributions a
I’énergie d’interaction pour chaque molécule peuvent étre déterminées. Ces équations sont

développées dans le chapitre 4 du livre de Stone [9].

La théorie des perturbations est tout a fait valide des lors que la distance entre les
molécules est importante (par rapport a la taille des molécules). Par contre, I’approxima-
tion de recouvrement nul ne peut plus étre supposée lorsque les molécules sont proches. En
pratique, la contribution de recouvrement n’est pas toujours nulle, mais décroit de maniere
exponentielle avec la distance entre les molécules ce qui fait qu’elle est faible par rapport
a Iénergie totale. Cependant, lorsque les molécules se rapprochent, le recouvrement n’est
plus négligeable et doit étre traité de maniere appropriée (voir section suivante). De plus,
dans la décomposition Rayleigh-Schrodinger, le potentiel électrostatique est calculé a par-
tir d'un développement multipolaire [9]. A courte distance, ’approximation multipolaire
n’est plus valide car elle ne permet pas de prendre en compte les effets de pénétration
électronique voir n’a plus de sens dans le cas ou 'interaction se situe dans la « sphere de
divergence » [7-9]. L’énergie d’interaction (FEj,) dans la théorie des perturbations s’écrit,
de fagon simplifiée, comme la somme d’une énergie électrostatique (FEgje), d'une énergie de

dispersion (Egisp) et d'une énergie d’induction (Einq) :

Eint = Eele + Edisp + Eind (22)

Dans le cadre des simulations statistiques de systemes biologiques, les molécules sont
en général proches les unes des autres. Cette proximité fait que la contribution d’échange
a l'énergie intermoléculaire ne peut plus étre négligée. Pour que cette contribution
apparaisse dans le développement perturbatif de ’énergie d’interaction, il est nécessaire
d’autoriser ’échange des électrons des molécules en interaction. C’est précisément ce que

permet de faire la théorie SAPT (Symmetry-Adapted Perturbation Theory).
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2.1.2 Symmetry-Adapted Perturbation Theory

Par rapport a la théorie des perturbations a longue distance, un des principes a re-
specter pour les interactions & courte distance est le principe de Pauli. Lorsque deux
molécules ont leur fonction d’onde qui se recouvre, alors le produit entre leurs fonctions

d’ondes d’ordre zéro doit étre antisymmétrisé. Le principe de Pauli se traduit par :

imang) = Alma)|ng) (2.3)

ol [manp) est antisymmétrique pour toutes les permutations possibles entre les électrons
et |ma)|np) est antisymmétrique seulement pour les échanges entre les électrons de A
(ou de B) au sein de la molécule. A est un opérateur permettant d’antisymmeétriser les

états my et npg.

Pour respecter ce principe, dans la théorie SAPT (Symmetry-Adapted Perturbation
Theory), 'hamiltonien total d'un dimere s’écrit H=F+V+ W, o F' = Fy + Fp est
la somme des opérateurs de Fock des monomeres A et B; V est I'opérateur d’interaction
intermoléculaire ; W = W4 4+ W est la somme des opérateurs de Moller-Plesset [155]. Ce
dernier opérateur est défini comme WX =H X — F %, ol H x est I’hamiltonien total du
monomere X. L’énergie d’interaction, Fiy, est alors écrite a partir d’'un développement

perturbatif :

Biny = Z Z E;()z{) exc})1) (24)

n=1j=0

Les indices n et j sont représentatifs de I’ordre utilisé pour développer les opérateurs

V et W, respectivement. L’énergie de polarisation E;EZ{) est identique aux corrections

obtenues avec la théorie des perturbations de Rayleigh-Schrodinger. Les corrections
d’échange E(Exg})l proviennent de l'utilisation d’'un antisymmétriseur. Cette contribution

permet de forcer les permutations nécessaires pour respecter le principe de Pauli de la fonc-

tion d’onde du dimeére. Autrement dit, « la symétrie est adaptée » (symmetry adaptation).

. .. . , ~ 15
Les corrections du terme de polarisation au premier ordre de l'opérateur V, Eéojl),

décrivent 1’énergie d’interaction électrostatique classique et sont notées Ee(llsi). Ces

contributions se retrouvent aussi dans la théorie des perturbations a longue distance.
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Les corrections de second ordre peuvent étre décomposées en une partie d’induction et
une partie de dispersion :

27 2 27
EI()OJI) = El(nd) Ec(hs]g et Eéxcl)l = Eéx?:l)l—ind + Ee(xcl)l disp (25)

La composante d’induction est la somme des énergies d’interaction des moments mul-
tipolaires permanents d’un monomeére avec les moments multipolaires induits de 'autre
monomere. Le terme de dispersion provient de la corrélation induite par le mouvement
des électrons d’un monomere sur les électrons de I'autre monomere. De maniere similaire,
la correction du terme de polarisation au troisieme ordre peut étre décomposée en :

3j 3,
Ep()o{) = El(nd) + El(nd) dlSp E((ilgg (26)

Le méme traitement peut étre appliqué pour la correction au terme d’échange. Une
présentation plus détaillée des termes d’ordre trois est disponible dans les références [14,

156].

Rybak et al. [157] ont montré, par exemple, que la sommation des corrections d’échange
et de polarisation d’ordre zéro en W fournit une bonne approximation de ’énergie d’in-

teraction supermoléculaire Hartree-Fock, Eilf :

10) 20)

( (10) (20) (
Emt - Eelst + Eexch + Emd ,resp + Eexch—ind,resp + 5E1nt ,resp’ (2'7)
ot JEIY respr défini par I'équation précédente, correspond aux termes d’ordres trois et

quatre d’induction et d’échange induction. L’indice « resp » signifie réponse (response), qui
traduit la prise en compte du couplage Hartree-Fock d’un systeme perturbé. En ajoutant
la corrélation intramoléculaire équivalente au second ordre de théorie perturbationnelle a

plusieurs corps [158, 159], I’énergie d’interaction s’écrit :

ESAPT2 _ pHF | E12) Jr€(1) (2) + El(nd) tp(22) JrE( 0) E(QO) (2.8)

int int elst,resp exch exch—ind dlsp exch—disp’

ot I’énergie £(1)(2) est définie comme égale & la somme : 22:1 EO9), tEi(fj) est la différence

entre E( 2) ot El(nd)reSp7 qui correspond a la réponse du systéme en interaction sur 1’énergie
(22) ,

d’induction. tEéXC})l ing st une estimation de la partie d’échange, tEind

(22) (20) B
Eexch ind ™ Eexch—ind,resp # : (29)

ind,resp
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A une distance interatomique R suffisamment grande pour négliger les termes
d’échange, la théorie SAPT est similaire a la théorie des perturbations de Rayleigh-
Schrodinger. De plus amples détails sur le développement de 1’énergie perturbative sont

disponibles dans la revue de Jeziorski et al. [14].

L’utilisation de cette théorie pour décomposer ’énergie d’interaction est de plus en
plus généralisée pour obtenir des énergies de référence pour des modeles empiriques ou
pour comprendre des phénomenes spécifiques comme la nature des interactions entre
systémes 7. Bukowski et al. [160] ont, par exemple, utilisé les décompositions obtenues
avec la théorie SAPT pour déterminer des parametres pour le potentiel de liaison
entre atomes. La théorie SAPT permet aussi de dériver des parametres atomiques
pour des potentiels empiriques [51-53, 91, 92, 161-164]. Dans ces approches, ’énergie
d’interaction SAPT est comparée a des potentiels empiriques et, quand cela est possible,
des parametres atomiques sont dérivés a partir de deux especes en interaction. C’est
cette stratégie que j’ai choisie dans ma these pour dériver les parametres d’un champ
de force polarisable. Une autre étude avec la théorie SAPT est celle des interactions
des systemes 7 avec diverses espéces [165-171]. Le fait de pouvoir décomposer les
énergies en contributions distinctes permet de comprendre des phénomenes d’association
d’espéces chimiques. L’énergie de transfert de charge est un exemple de contribution
accessible griace a la décomposition SAPT [172] et cette contribution a fait 'objet d’un

intérét particulier dans des interactions telles que des ions avec des protéines [86, 173-176].

2.2 Meéthodes empiriques

Les méthodes présentées dans la partie précédente permettent de décomposer 1’énergie
d’interaction de molécules de fagon a obtenir, en particulier, I’énergie d’induction. Cela
permet d’avoir une énergie de référence calculée ab initio. Par contre, de part le nombre
de calculs a mettre en ceuvre, I'utilisation de telles méthodes pour des systemes autres
que des fragments moléculaires n’est pas envisageable. Dans cette partie, je ne parlerai
que de I'énergie d’induction pour la décomposition, car pour chaque méthode, le potentiel
électrostatique et le potentiel de van der Waals sont définis séparément et reposent sur des
principes utilisés dans les champs de force classiques. Ces derniéres années, la littérature

a été riche pour discuter des trois grandes familles de méthodes ajoutant explicitement de
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la polarisation électronique [38, 137-140, 142, 143, 177]. En particulier, certains champs
de force polarisables sont dédiés aux systemes biologiques. Parmi les méthodes détaillées
dans la littérature, je parlerai plus spécifiquement des polarisabilités distribuées puisque
cette méthode est celle qui sera employée pour développer le champ de force polarisable
présenté dans cette these. Puis, je parlerai des charges fluctuantes et de leurs applications
actuelles. Enfin, la derniére méthode que j’aborderai sera celle des oscillateurs de Drude

et de leurs développements récemment publiés.

2.2.1 Polarisabilités distribuées

Pour introduire la notion de polarisabilité distribuée, que je vais utiliser dans le modele
présenté dans cette these, il est nécessaire de définir les interactions électrostatiques.
Il existe une grande variété de modeles d’interaction électrostatique. Leur complexité
s’échelonne des simples distributions de charges aux développements multipolaires
multicentriques complétés par des polarisabilités. Les méthodes permettant de déterminer

ces modeles sont trés nombreuses [28-32].

La fagon la plus simple d’obtenir des distributions de charges centrées sur les
atomes est d’utiliser 'analyse de population de Mulliken [29]. De tels modeles sont
obtenus tres rapidement car la plupart des programmes ab initio et semi-empiriques
les calculent systématiquement. Ces distributions de charges sont pourtant rarement
utilisées car elles reproduisent tres mal le dipdle moléculaire et le potentiel électrosta-
tique autour de la molécule [32, 178, 179]. Une meilleure méthode consiste a ajuster les

charges afin de reproduire le potentiel électrostatique d’une fonction d’onde ab initio [180].

Dans le formalisme du développement multipolaire, I'interaction électrostatique est
décrite par une série en puissance de 1/R dont les coefficients correspondent aux différents
moments : charges, dipdles, quadrupdles, etc. Il est bien connu qu’un tel développement
monocentrique ne converge pas a courte distance [9]. Ce probléme a été résolu en réalisant
un développement multicentrique dans lequel les moments sont associés a des régions de

la molécule a des atomes ou a des groupes d’atomes.

Une facon d’obtenir ces modeles consiste a utiliser ’analyse des multipdles distribués

(DMA) proposée par Stone [7, 181]. Le point de départ de cette méthode est une matrice
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densité développée sur une base de fonctions gaussiennes.

p(r) = prdi (r) ey, (r)
tu (2.10)

A
o7 (r) =fi(r — A)exp [—a(r — A)Q}
ou f; représente les forces sur les particules. Etant donné les propriétés de ces deux

fonctions, chaque produit de fonctions primitives placées sur deux centres A et B peut

(aA+£B)

atg o sur lequel

se ramener a une densité de charges centrée en un seul point P =
est effectué le développement multipolaire. Les multipdles obtenus sont ensuite translatés
sur un site atomique ou arbitraire (par exemple le centre de liaison) le plus proche. La
position des sites sur lesquelles est effectué le développement multipolaire dépend des

valeurs des exposants « et [ des fonctions primitives et il s’ensuit que le résultat varie

notablement avec la base.

Cette dépendance peut étre réduite si 'analyse se fait non plus selon les propriétés
des fonctions constituant la base, mais en partageant ’espace moléculaire selon des
propriétés physiques. La théorie topologique de Bader [182] des atomes dans la molécule
(AIM) consiste a partager 'espace en régions disjointes 24. Ces régions sont séparées
par des surfaces, S4(r), ou la densité électronique de charge p(r) satisfait a la condition

de flux nul: Vp(r)-n(r) =0 r € Sa(r), ot n(r) est un vecteur normal a la surface S4(r).

Selon le formalisme d’analyse des multipdles distribués, I’énergie d’interaction électro-

statique d’un ensemble de molécules est définie comme :

1
Uete = SN QfTREQE (2.11)

A B#A
ou Qf‘ et Qf sont les composantes multipolaires (charges, dipoles, quadrupdles...) des
sites localisés sur les molécules A et B, respectivement, T{iB est la matrice d’interaction
dont les éléments dépendent de la distance entre les sites, de leur orientation relative
et de l'ordre des composantes des multipdles. Les formules permettant de calculer ces
éléments de matrice ont été dérivées et sont disponibles dans la littérature (table F.1 de

I'ouvrage de Stone [9]).

Comme nous ’avons mentionné précédemment, les potentiels intermoléculaires se lim-

itent le plus souvent au second terme de I’équation 1.1, qui correspond a des interactions
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de paire, et les effets a N corps y sont pris en compte de facon moyenne. Cependant, pour
modéliser précisément les interactions d’espéces polarisables, l'inclusion explicite de la
polarisabilité est indispensable pour décrire la distorsion de la distribution de charges sous
leffet du champ électrique créé par les molécules voisines. Cela est également nécessaire
pour développer des modeles valables aussi bien en phase gazeuse qu’en phase condensée.
Par exemple, le dipole de I'eau passe de 1.85 D dans la phase gazeuse a environ 2.95 D

dans la phase liquide et seul un modele polarisable permet de reproduire une telle variation.

L’introduction de polarisabilités dans les potentiels d’interaction a principalement été
réalisée pour des études de I'eau et de systémes ioniques [183-189]. Dans la plupart des
cas, la polarisabilité est introduite dans les potentiels a I’aide de polarisabilités dipolaires

locales ou de charges variant en valeur et/ou en position.

Un meilleur modéle, d’'un point de vue théorique, consiste a utiliser des polaris-
abilités distribuées ou des polarisabilités d’ordre plus élevé obtenues par les calculs de
chimie quantique. Plusieurs méthodes de partition existent. Stone [190] a développé
un formalisme général qui introduit des sites de polarisabilité décrivant le changement
de charges, dipoles, quadrupdles... en réponse a un potentiel, un champ électrique, un
gradient de champ... Ce modele offre une vue détaillée des effets d’induction grace a des
polarisabilités locales et non locales permettant, en particulier, aux charges atomiques
partielles de fluctuer d’un site a autre. Le Sueur et Stone [191] ont exposé des méthodes
pratiques pour calculer des polarisabilités distribuées. Bader [192, 193] a appliqué sa
théorie pour calculer des polarisabilités locales. Plus récemment, Angyan et Chipot [28]
ont implanté le calcul des polarisabilités distribuées selon la définition de Stone mais en
utilisant la théorie topologique de Bader des atomes dans la molécule et ont montré que

cette méthode conduit a des résultats transférables et stables vis-a-vis de la base de calcul.

Ces modeles de polarisabilités distribuées utilisés conjointement avec des multipoles
distribués constituent des modeles électrostatiques tres précis. Il est cependant nécessaire
de tronquer de tels développements afin de réduire les temps de calcul dans le contexte
de simulations. Dans ce travail, nous présentons des calculs utilisant des développements

tronqués a l'ordre 1 pour modéliser les polarisabilités distribuées.

En ce qui concerne les polarisabilités ditribuées, plusieurs méthodes de relocalisa-
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tion [194, 195] ont récemment été proposées afin de réduire considérablement le nombre
de composantes. En conservant les termes de flux de charges totalement distribués, la re-

localisation des composantes charge—dipoles et dipole—dipole s’effectue selon I'expression :

1
A AB BA AB( AB BA AB(_ AB BA
aa[g—i(ajﬁ —|—ajﬁ)—i—r: (acg —acﬁ)—i—rﬁ (a:q —agd) (2.12)

ott 148 = R4 — RP représente le vecteur entre les sites A et B et (a,3) = 00, 10, 11c, 11s.

La formule générale pour recalculer les composantes de la polarisabilité moléculaire

totale a été donnée par Stone [190]. Dans notre cas, en se limitant & une distribution de

AB

composantes de flux de charges agg,

charge—dipole aég , dipble—charge aég et dipole—

dipdle ozfg centrées en rﬁ et rﬁB, I’expression est la suivante :

A AB_B A _AB AB_.B AB
Qap = Z Z(ra Qgq Tp T Ta0gs +0hqTs +ags) (2.13)
A B

La conservation de la charge moléculaire totale est réalisée par le fait que les polar-

isabilités de flux de charges et charge-dipole satisfont a la contrainte ) 4 ozfl‘tB =0 ou

t = 00,10, 11¢,11s. Les notations prises sont en coordonnées sphériques avec la polaris-

abilité de flux de charge (aOAOB ) qui est ordre zéro du développement et les polarisabilités

dipolaires ont une correspondance avec celles en coordonnées cartésiennes tel que :

AB ___AB

a1y =0,
AB ___AB

Q11 =0y (214)
AB ___AB

Q11 _ayy

Pour les ordres supérieurs de la polarisabilité, cette correspondance n’est pas aussi

directe. Il est possible d’aller voir I'annexe E du livre de Stone [9].

Les polarisabilités distribuées ainsi définies peuvent servir pour calculer 1’énergie
d’induction du systéme en mécanique moléculaire. Il est nécessaire de calculer tous les
moments induits du systéme en interaction. Cela peut-étre réalisé de maniere itérative

jusqu’a convergence de ces moments induits ou par inversion de matrice [196, 197].

Le calcul des moments induits d’une molécule A nécessite I'évaluation du champ ex-

térieur créé par les molécules environnantes :
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AQY = —aleVy (2.15)

ou AQ?,' représente la composante induite d’ordre ¢ sur le site a/, o est la matrice de
polarisabilités et Vt?/ le champ total créé par les molécules voisines sur le multipole d’ordre

t' du site d/, soit :

Vi =Y TEQ (2.16)
B#A
ott Q? est un vecteur contenant les moments des différents atomes des molécules B et Tt‘};b

est le tenseur d’interaction.

Le caractere auto-cohérent de ce calcul provient du fait que, si les molécules B sont
également polarisables, I’évaluation de leurs moments induits requiert la connaissance de

ceux des molécules de type A, et donc, d'une maniere tout a fait générale,

AQf == " af TENQS + AQY). (2.17)
B#£A

Une fois les moments induits déterminés, 1’énergie d’induction se calcule comme une
somme d’interactions de paires entre les moments induits d’une molécule A et les moments

permanents d’une molécule B :

1 arpa
Uiaa = 5 3 AQITHQL (2.18)
B#A

La catastrophe de polarisation

Dans 'approche présentée ici, 'interaction se fait au travers du tenseur d’interac-
tion (Tj;). En couplant les interactions entre les dipoles induits, & courte distance un
phénomene de « catastrophe de polarisation » peut se produire. Cet effet fut décrit en
premier lieu par Applequist et al. [198] et Thole [199]. Il est facilement démontrable,
mathématiquement, qu'un tel comportement peut se produire dans le cas d’'un systeme
diatomique (A et B) ayant une polarisabilité aa et ap. La polarisabilité moléculaire, reliée
au moment dipolaire moléculaire (p = pa + pp) par le champ électrique, possede deux

composantes, I'une parallele et I’autre perpendiculaire a I’axe de liaison entre A et B,
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4
 aa+ap + d2aem
aH - 1 4apap
" (2.19)
_apatap— =B
] = 1— aAQB

r6

La composante parallele devient infinie lorsque la distance entre les deux atomes tend
vers (4axap)/® (voir page 128 du livre de Stone [9]). Afin d’éviter cette singularité, dans
le cas d’un systéme diatomique, des polarisabilités suffisamment petites sont considérées.
Ceci permet au facteur 4apap/rS d’étre inférieur & 1 pour des distances typiques

interatomiques (> 1 A).

Lorsque le systeme est plus complexe, il existe d’autres approches pour éviter ce com-
portement a courte distance, en particulier les approches de Thole [199], de Jensen [200]
et de Tang et Toennies [201-203]. Ces trois méthodes seront détaillées ici mais il existe
également d’autres schémas numériques, comme ceux de Masia et al. [204] ou de Elking

et al. [205], par exemple.

Atténuation de Thole

Dans I’approche proposée par Thole [199], les interactions entre les moments induits a
courte distance sont atténués. Cette atténuation est nécessaire car, a courte distance, les
charges (multipdles) ponctuelles ne peuvent plus étre considérées comme exactes (tronca-
tion du développement multipolaire). Dans la procédure de Thole, un terme d’atténuation
est introduit en modifiant la distance par s;; = 1.662(aiozj)1/6. Ceci permet, dans le cas
de deux atomes de polarisabilité 1 A%, d’avoir un rayon de densité de charge de 1.662 A.

Le tenseur d’interaction dipolaire, en coordonnées cartésiennes, revient & :

$2 Ty Tz
1 3
Tij = (41)3 - 31}4)7‘731 - U4T75 Yz y2 Yz (220)
Zr zY 22

o v = r/s;;. Tyj est inchangé dans le cas ou r est plus grand que s;;. Le parametre
de 1.662 A a été déterminé par Thole afin de reproduire au mieux les polarisabilités
moléculaires pour un jeu de 16 molécules (voir table 1 dans la référence [199]). De

nombreuses publications [85, 206] montrent que cette approche donne de bons résultats



2.2. Méthodes empiriques 29

en dynamique moléculaire.

Atténuation de Jensen

La détermination de 'atténuation nécessaire pour éviter la catastrophe de polarisation
a courte distance dans Papproche de Jensen et al. [200] se base sur les dépendances en
fréquence des polarisabilités. Jensen et al. [221] ont calculé cette grandeur pour une série
de 184 molécules et ont ainsi proposé un moyen d’atténuer a courte distance le tenseur

d’interaction T en modifiant la distance entre les sites :

«_ fp2 T 2.21
r r+4a (2.21)

ou 7* est la nouvelle distance entre le site polarisable et le site polarisant. La grandeur a
est déterminée a partir de calculs quantiques, d’apres 1’écart quadratique moyen entre la
polarisabilité calculée et la polarisabilité modele. Divers travaux utilisent cette approche
pour atténuer I’énergie d’induction a courte distance pour des systemes variés tels que les

cristaux, les solutions, les systémes 7 ou des colorants [162, 163, 222-227].

Atténuation de Tang et Toennies

L’atténuation proposée par Tang et Toennies [201-203] était initialement formulée pour
les parametres de van der Waals. La formulation générale s’écrit :
= (ar)*

fu(r) =1—exp(—ar) Z X (2.22)

k=0

ou fn(r) est la fonction permettant de modifier I'interaction, & une distance r, entre les
sites polarisables. Le parameétre a est déterminé de maniére quantique ou en 'adaptant
au cas considéré. L’ordre n du développement dépend du terme de dispersion utilisé dans
le modele de van der Waals (Cg, Cg, Cip...). Millot et Stone [228] ont reformulé cette
écriture pour 'adapter a l'interaction de moments polarisables modifiant ainsi 1’énergie
d’induction. L’équipe de Stone [89-92, 161] a, en particulier, utilisé cette reformulation
afin de calculer I’énergie d’induction dans un modele polarisable. Il est particulierement
intéressant de noter que le parametre a peut etre obtenu a partir d'un simple calcul
quantique [91, 92]. D’autres auteurs se sont servis de I'approche de Tang et Toennies pour

contrebalancer I'énergie d’induction [164, 229-242].
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2.2.2 Charges Fluctuantes

Suivant les groupes, cette approche est nommeée différemment, mais repose sur le méme
principe. Dans la littérature, les noms de charges fluctuantes [243, 244]; d’« équilibration
du potentiel chimique (ou de Délectronégativité) » [245-253]; ou d’« équilibration de

charge » [147, 254-259] sont utilisés.

L’approche des charges fluctuantes modifie le potentiel du champ de force non-
polarisable 1.4. Cette modification intervient sur le potentiel de Coulomb. Ainsi, I'interac-
tion de Coulomb varie en fonction de I'environnement. Pour définir ce potentiel, prenons
un développement de Taylor a 'ordre deux de I’énergie requise pour modifier la charge ¢

localisée sur un atome :

1
Ulg) = B" +X"q+ 5 J¢* (2.23)

ot X" et J peuvent é&tre identifiés [243] en définissant le potentiel d’ionisation
[IP=U(1) —U(0)] et laffinité électronique [EA = U(—1) — U(0)]. Cette identification
se fait en considérant la variation du potentiel entre deux états électroniques et, en parti-
culier, dans le cas ou le développement est valide pour une variation de +1e. La réécriture

des coefficients se traduit donc comme :

o IP+EA
-2

J=1IP—EA. (2.25)

(2.24)

L’équation 2.24 est la définition de I’électronégativité donnée par Mulliken [260]. Le terme
linéaire du développement de Taylor, x°, peut étre considéré comme étant égal a 1'élec-
tronégativité de I'atome. Quant au second terme du développement, %J , il décrit la dureté
de 'atome [261]. En faisant ’hypothése que cette formule peut étre utilisée pour un en-
semble de molécules, le potentiel permettant de décrire 1’énergie des charges du systeme

(q), dans le modele d’égalisation des électronégativités vaut :

1
Ulq) =) <E?X?Qi + 2JiiQ3+) 0N Jij(rig)qig;- (2.26)

i i j>i
Les effets de second ordre, décrits avec le terme J;;, dépendent de la distance et peuvent

étre assimilés a des effets de pénétration a courte distance entre atomes. Ceux-ci ont

un comportement en 1/7;; a longue distance et un comportement modifié a plus courte
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distance, di a l'interaction déstabilisante électron—électron. Cet effet d’écran a courte
distance provient du fait que les charges atomiques devraient étre modélisées grace a une
densité de charge p(r), plutot qu’au travers de charges ponctuelles. Ainsi le coefficient

d’ordre 2 se réécrit :

i) = [ L) g (2.27)
vy — 1y — 1|

Pour décrire la pénétration électronique, certains champs de force [223, 262-265]
utilisent une distribution de charge non-sphérique a la place des charges ponctuelles.

L’utilisation de cette description plus réaliste a toutefois un cotit sur le temps de calcul.

Le potentiel, U(q), est alors minimisé de maniére & obtenir les charges portées par
chaque atome. De plus, afin d’assurer la neutralité du systéme, sa charge totale (got) est

contrainte :

>4 = ot (2.28)
7

La contrainte de minimisation peut étre obtenue par la méthode de multiplicateur de

Lagrange () :

U(a) =U(q) — A (Z qi — %ot) (2.29)

Pour tous les sites atomiques ¢ définis, I’énergie, U, obtenue peut étre minimisée en

fonction de toutes les charges (g;). De plus, en supposant que la molécule est neutre

(Qtot = 0) :

oU
N ; 2.
( aq) A=0 Vi (2.30)

Etant donné que les ¢ multiplicateurs de Lagrange doivent étre identiques sur ’ensemble

du systeme moléculaire, il s’ensuit que :

(g;]z) - (%) Vi, j (2.31)

En identifiant OU/dq a une électronégativité, la minimisation de I’énergie par rapport

aux charges revient a égaliser cette énergie pour chaque atome :

oU
Xi = <8q4> = XY+ Jugi + Z Jij(rij)g; (2.32)
¢ J#i
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A présent, I'électronégativité (xi) d’'un atome i dans une molécule est définie comme
une grandeur différente de Iélectronégativité de I’atome isolé (x?). Cette électronégativité
est dépendante de sa charge et des charges environnantes, de sa dureté et des interactions
avec les autres atomes au travers de J;; (r,-j). Pour résumer, y; décrit le déplacement des
charges autour d’'une molécule afin d’en minimiser I'énergie. Parr et al. [261] ont aussi
remarqué que u = —0U/0dq, ce qui revient a égaliser I’électronégativité ou le potentiel

chimique.

En généralisant I'équation 2.26 a une collection de molécules, 1’énergie d’interaction

peut étre écrite comme :

1
Ulg,r) =) | Y xjai + 5 D0 qigiJij(rij) — EEP

1€ i€Ea jEQ (233)

+D0 2> adidij(riy)

a B>atea jES

ou la sommation sur « et 3 sont les molécules, i et j sont les atomes. Le terme E&P est

I’énergie d’une molécule « en phase gazeuse.

L’équation 2.33 remplace alors le terme de Coulomb (g;q;/7i;) dans les champs de
forces additifs (voir équation 1.4). Les charges, ¢;, sont ainsi traitées comme des variables
indépendantes et la fluctuation des charges en réponse a l’environnement reproduit la
polarisation. Dans l’approche des charges fluctuantes, la charge totale de la molécule
est conservée. De ce fait, la charge portée par une molécule ne peut étre transférée
a une autre. Pourtant, les effets de transfert de charge dans certains systemes sont
communément décrits [12, 86, 172-176, 220, 249, 266-271]. Il apparait donc important de
ne pas contraindre la charge totale a la molécule. Cependant, en enlevant cette contrainte,
les charges fluctuantes meénent a une surestimation de I’énergie de polarisation au fur
et & mesure de augmentation de la taille de la molécule [272]. Cette sur-polarisation
s’explique par le faible coflit énergétique nécessaire pour faire fluctuer les charges le
long des liaisons. Afin d’éviter la sur-polarisation, une méthode de transfert de charge
interatomique (atom-atom charge transfer, AACT) [273] a été proposée. Dans cette
méthode, le développement de Taylor ne se fait plus sur les charges atomiques, mais sur

le terme de transfert de charge entre paires.
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2.2.3 Oscillateurs de Drude

Les oscillateurs de Drude [274] ont été décrits pour la premiere fois afin de modéliser
simplement les propriétés dispersives des matériaux (pages 382-400). Cette méthode
consiste & modéliser la polarisation par l'intermédiaire des dipdles; grace a des paires de
charges ponctuelles reliées par des ressorts harmoniques (voir figure 2.1). Par exemple,
dans le cas de la molécule d’eau, la charge fictive est reliée a ’atome d’oxygene par un
ressort. La charge totale de la molécule est assurée par le fait que la charge de I'atome
d’oxygene soit réduite par la valeur de la charge portée par la particule fictive. Le reste
de la molécule est inchangé par rapport a un modele de champ de force additif (TIP3P,
SPC...). Ainsi, la polarisation est reproduite par le déplacement relatif de la charge fictive
par rapport a ’environnement ou par rapport a ’atome de référence. Dans la littérature,

cette méthode est aussi appelée « shell model » ou « charge-on-spring » [139, 145, 275, 276].

qO- qPD|
FIGURE 2.1 — Molécule d’eau dans le modele de Drude. La charge fictive, gy, est reliée

par un ressort de force k a ’atome d’oxygene. La charge partielle de ce dernier est réduite

de gpor-

Dans ce modele, la constante de force du ressort et les charges ponctuelles sont fixes
tout au long de la simulation. Les parameétres portés par les atomes et les contributions
intramoléculaires sont déterminés afin de reproduire au mieux certaines valeurs expéri-
mentales (moment dipolaire, enthalpie de vaporisation, densité...) [139, 275]. Pour plus
de détails, Yu et al. [275] proposent dans la partie C un cheminement pour dériver les

parametres pour un modele de type « charge-on-spring ».

Pour illustrer le modele des oscillateurs de Drude, considérons un atome neutre (ex. :
un gaz rare). Si la charge sur 'atome fictif est —g;, alors la charge portée par l'atome
neutre est +¢;. La distance, d;, entre ces deux charges ponctuelles génere un dipole de

magnitude :
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Pour décrire I’énergie d’interaction, décomposons 1’énergie des dipéles induits en trois
termes : un terme d’interaction avec le champ environnant statique (stat), un terme d’inter-
action entre dipoles induits (uu) et un terme de polarisation (pol). De cette décomposition,

I’énergie d’induction vaut :

Uind = Ustat + UMM + Upol (235)

L’énergie de polarisation correspond, dans ce cas, a celle des oscillateurs harmoniques
du systeme (dans le cas d’un systéme mono-atomique, seul le ressort entre la charge fictive

et 'atome est & considérer) :

1 N
2
Upol = 5 Zz::l kzd@ (236)

o Upe est définie pour une collection de N atomes polarisables ayant un ressort de
raideur k; et un déplacement d; = |d;|. La polarisabilité atomique, «;, est définie en
fonction de la constante de force k du ressort, grace a la relation o; = ¢?/k; [137]. Par
rapport au cas des polarisabilités distribuées (section 2.2.1), la polarisabilité n’est plus

un tenseur, mais un scalaire.

Pour une collection de N atomes, ’énergie d’interaction entre les dipdles induits, Uy,

est la somme entre les interactions charge—charge des quatre sites :

U_EEN:ZM‘ S N — ! (2.37)
g el ey —dyl g+ il iy — dy £ dy| '

Dans ce modele, il est intéressant de noter que seuls les tenseurs d’interaction charge—
charge sont utilisés, donc les approches PME (particle Mesh-Ewald) [277-280] développées
spécifiquement pour ces interactions sont toujours valides. Ces gains, non négligeables
par rapport aux modeles utilisant des dipdles, (calcul des interactions dipdles—dipoles et
charges—dipoles) sont annulés par I’ajout d’une particule fictive sur chaque site atomique

et donc augmente le nombre d’interactions électrostatiques a calculer [143].

La derniere énergie, Ustat, représente les interactions des dipoles induits avec le champ

permanent. Chaque site possédant une charge contribue a cette énergie, soit :
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N
Ustat = — »_ qilri - EY — (r; + d;) - EY] (2.38)
=1

Dans cette expression, E? (respectivement, E?/) est le champ permanent autour
de l'atome i (respectivement la particule de Drude liée a 'atome i) a la distance r;

(respectivement r; + d;).

Un des développement majeur pour les oscillateurs de Drude est 'implantation dans
le champ de force CHARMM du modeéle d’eau polarisable [244, 281]. Dans le modéle
initial de la molécule d’eau, appelé SWM4-DP [145] (simple water model with four sites
and Drude polarizability), la particule de Drude, reliée a I'atome d’oxygene, est chargée
positivement. Le fait de considérer la particule comme chargée positivement n’est pas
représentatif de I'interprétation physique de cette particule qui est sensée représenter les
degrés de liberté du systeme électronique. Par conséquent, un nouveau modele nommé
SWM4-NDP [282] (negative Drude particle) et ayant un modele électronique inversé par
rapport au précedent, a été développé. Dans celui-ci, contrairement aux modeles « shell »
standards, le potentiel 6-12 de Lennard-Jones est associé a l'atome d’oxygene et non
plus a la particule de Drude. Ce modele possede 'avantage de conduire a de trés bonnes
propriétés (enthalpie de vaporisation, constante diélectrique, constante d’auto-diffusion)
pour des simulations d’eau liquide a température et pression ambiantes. Cependant,
certaines propriétés restent mal reproduites, comme la fonction de distribution radi-
ale (premier et second pics indiquant un manque de structure) et une polarisabilité
moléculaire trop faible (0.978 A?) par rapport a la valeur expérimentale (1.44 A?%). Ceci
peut étre expliqué par le fait que les parameétres importants (charges et constantes de
raideur du ressort) de ce modele sont déterminés de maniére a reproduire au mieux les
grandeurs expérimentales, sans tenir compte du résultat quantique (voir protocole dans
les articles [283, 284]). Malgré cela, depuis plusieurs années, les oscillateurs de Drude
permettent d’obtenir de tres bons résultats pour un faible cotit calculatoire, pour des

simulations d’ions, d’alcanes, de protéines... [72, 73, 139, 143, 214, 218, 285-290].
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3.9.1 Nouveaux parametres de van der Waals . . . . . . .. ... ... ... 96

Il existe plusieurs méthodes [9] pour décomposer ’énergie d’interaction de maniere
physique. Parmi celles-ci, des potentiels empiriques permettent de décrire de facon
simplifiée I’énergie d’interaction d’assemblages moléculaires. Pour obtenir les parametres
des potentiels empiriques, 'utilisation de la mécanique quantique seule s’est s’avérée,
jusqu’a présent, insuffisante pour des systémes en phase condensée. Dans le cas particulier
présenté ici, les contributions énergétiques physiques développées dans la théorie SAPT
sont simplifiées en deux ou trois fonctions ad hoc. Du fait de cette simplification une partie
de linformation exacte est perdue. Par contre, il est montré [164] qu'un potentiel em-
pirique est & méme de reproduire une somme d’énergies obtenues en mécanique quantique.
Par exemple, les contributions d’échange et de dispersion sont assez bien reproduites par
certains potentiels de van der Waals (voir section 3.4). Dans une certaine mesure, cette
sommation peut-étre considérée au détriment de la précision sur I’énergie d’interaction.
Par exemple, en dynamique moléculaire, seules deux fonctions (Coulombienne et de van
der Waals) sont utilisées pour décrire le potentiel intermoléculaire. Dans le cas ot une plus
grande précision serait demandée, I'ajout de potentiels & N-corps (potentiel d’induction,
de transfert de charge...) ou l'utilisation de fonctions différentes permettent de décrire
de fagon plus fidele les énergies quantiques. En contre partie, cette précision a un cofit
qui doit étre pris en compte pour de grands assemblages moléculaires. Par exemple, le
calcul d’un potentiel de Buckingham en exponentiel pour la partie répulsive sera toujours
plus long a calculer qu’une simple puissance 12 pour un Lennard-Jones 6-12. Il est donc

nécessaire de faire des compromis entre les potentiels considérés et la précision requise.

La base du modele présenté ici vient de Iexpérience que possede ’équipe de Nancy
pour développer, pour des molécules isolées, des modeles de multipoles décrivant le poten-
tiel électrostatique environnant mais aussi des polarisabilités distribuées qui reproduisent

I’énergie d’induction. Pour générer ces modeles, le logiciel OPEP ! est disponible.

Nous présenterons dans la suite de ce chapitre le niveau de théorie ainsi que la référence
quantique qui vont étre utilisés pour développer le modele d’interaction. Pour cela, des
dimeres de diverses especes (eau, ions, benzéne...) seront considérés. Puis, nous dévelop-

perons le modele qui contient un potentiel électrostatique et un potentiel d’induction pour

1. http://www.edam.uhp-nancy.fr/Opep
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lesquels les parametres seront obtenus au travers de calcul sur des molécules isolées. Pour
ces deux potentiels nous verrons des interactions spécifiques de dimeres formées a partir
de ’eau, d’ions ou de benzene. Le troisieme potentiel considéré est un potentiel de van der
Waals pour lequel nous choisirons une fonction ad hoc pour étre comparée a la référence

quantique.

3.1 Référence quantique utilisée

Le moyen choisi ici pour valider le modele d’interaction de molécules est la théorie
SAPT. Les énergies obtenues grace a cette approche seront sommées de fagon a permettre

la comparaison avec le modele de mécanique moléculaire dérivé.

Le niveau de théorie employé pour obtenir la géométrie de la molécule isolée est
MP2(Full)/6-311++G(2d,2p) [291, 292], qui permet d’obtenir des géométries au min-
imum fiables pour un coiit de calcul raisonnable [293]. Dans cette écriture, MP2(Full)
signifie que le calcul sera effectué a 'ordre 2 des perturbations selon Mgller-Plesset [155],
6-311++G(2d,2p) est la base de fonctions d’ondes pour lesquelles les orbitales 2d et
2p seront prises en compte pour les atomes lourds et ++ indique que des fonctions
diffuses seront ajoutées. L’obtention des propriétés moléculaires et intermoléculaires a
lieu au niveau MP2(Full)/Sadlej ou, de facon équivalente, en SAPT2/Sadlej. La base de
Sadlej [294-297] posseéde une corrélation de haut niveau comparable a une fonction triple
dzéta mais ne nécessite qu'un temps de calcul équivalent a celui d’une fonction double
dzéta. De plus, il a été observé que cette base fournissait des propriétés électroniques

(électrostatique et induction) en treés bon accord avec I'expérience [298].

Pour les molécules en interaction, la suite de programmes SAPT [14] est utilisée. Le

détail des fichiers d’entrée et de sortie de ce code est fourni dans ’annexe A.

3.1.1 Question sur le 0HF

Dans la décomposition SAPT, une grandeur énergétique nommée dH F' est incluse.
Cette grandeur correspond au reste des termes d’ordres supérieurs non développés dans
le calcul SAPT, bien que sa nature exacte ne soit pas clairement identifiée. Elle embrasse

des contributions d’origines induction, échange et répulsion. Dans la théorie SAPT [156],
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elle est évaluée comme :

SEHE — piF _ g9 _ plo) _ [0 (3.1)

int,r int pol exch ind,resp

ou EHF est Iénergie d’interaction supermoléculaire Hartree-Fock ; E1Y) st Vinterac-

int pol
. . s . . (10)
tion électrostatique non-corrélée des moments multipolaires des monomeres; E; ; est
' , . .y (20) , .y e .
I’échange électronique non-corrélé et Eind,resp est la réponse corrélée de l'induction.

En observant cette contribution, il est difficile de dire quelle est sa nature. Dans la
documentation disponible avec la suite de programmes SAPT, il est écrit que cette
grandeur représente les ordres supérieurs d’induction. Ceci est aussi repris dans d’autres
schémas de décomposition de I’énergie [91, 169]. Il a longtemps été question de la place
exacte de cette contribution dans le modele dérivé a Nancy. Il s’agissait notamment de
savoir si le modele choisi pouvait prendre en compte cette contribution, ou si celle-ci était
de nature a étre prise en compte dans le potentiel de van der Waals. Apres plusieurs essais
sur son intégration dans diverses interactions, il s’est avéré que le modele d’induction

permettait de prendre en compte ces effets implicitement [164].

3.1.2 Analogie entre SAPT et le potentiel intermoléculaire

Apres avoir levé le doute sur le terme dHF', les contributions équivalentes entre le
potentiel de mécanique moléculaire et les contributions SAPT sont (pour les notations

voir annexe A) :

Electrostatique (Auel]\/éM : contribution électrostatique a I’énergie d’interaction. Ce
potentiel peut étre modifié par un facteur traduisant les effets de pénétration (a).
Le potentiel de Coulomb considéré est basé sur un jeu de charges ponctuelles. Le

potentiel électrostatique est comparé a Alxlgfp T

Induction (AUMM) : contribution d’induction & l'énergie d’interaction. Ce potentiel
peut étre modifié par une fonction d’atténuation (f). Le potentiel d’induction
considéré s’écrit sous la forme d’un développement multipolaire de la polarisabilité.

Le potentiel d’induction est comparé a AL{%&‘PT + AMSAPTd +dHF.

exrc—in

van der Waals (AUMM) : contribution de van der Waals & I'énergie d’interaction. Ce

MSAPT

potentiel sera comparé a AL{C*?Z-?I,P T4+ AuSAP disp-
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3.1.3 SAPT et les molécules chargées négativement

Dans le cadre des calculs SAPT, la convergence pour des systémes chargés négative-
ment n’est pas garantie [299]. Ceci est expliqué, brievement, par le fait que les fonctions
chimiques chargées négativement sont tres diffuses et donc la convergence des opérateurs
SAPT est tres lente. Il est donc possible de converger vers des minima locaux au lieu
d’obtenir le minimum global lors de la résolution de ces opérateurs. Dans la suite de la
these, nous aborderons I'étude de systémes anioniques en interaction. Il est ainsi légitime

de se poser la question de la convergence ou non du calcul.

Pour vérifier si la convergence est atteinte, une premiere méthode simple consiste a
refaire le calcul avec une autre base et de vérifier que 1'on obtient un résultat cohérent
avec le résultat précédent. Ainsi, lors de chaque étude utilisant une molécule chargée

négativement, un calcul est effectué avec une base différente [6-311++G(2d,2p)].

Cette condition permet de s’assurer que la convergence est atteinte, mais peut ne pas
étre suffisante puisque les deux calculs SAPT peuvent ne pas avoir convergé. Afin de
la confirmer, une comparaison avec un calcul RVS (Restricted Valence Shell) [300] est
effectuée. Ce calcul est limité au niveau de théorie Hartree-Fock, mais permet de comparer
le résultat obtenu par la théorie SAPT (au niveau MP2) avec un calcul non corrélé qui
converge dans tous les cas. De plus, si possible, des résultats a d’autres niveaux de théorie
issus de la littérature seront utilisés pour étayer la convergence du calcul SAPT. En
particulier, 'article de Kim et al. [165] est intéressant car les auteurs utilisent des anions

en interaction avec des systemes 7.

A présent que nous connaissons les contributions utilisées pour la référence, regardons

la dérivation du potentiel intermoléculaire.

3.2 Electrostatique

Dans l'approche présentée ici, nous imposons une simplicité et une compacité au
modele. Ici, le potentiel électrostatique se limite a l'utilisation de charges ponctuelles.
Malgré le niveau d’approximation, ce choix s’avere efficace dans de nombreux cas pour

reproduire le potentiel électrostatique [30, 32, 178, 179]. Il existe diverses approches
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permettant d’améliorer la représentation au travers de multipdles d’ordre plus élevé
telles que AMOEBA [48, 84|, SIBFA [121] ou le modele de la molécule d’eau de Millot
et Stone [228]. Une troncation & un ordre plus élevé que de simples charges peut, par
exemple, étre motivée par l'importance du moment quadrupolaire, comme pour les
atomes de soufre ou d’oxygene [228]. Il est également possible de prendre en compte des
effets d’ordre supérieur dans le potentiel d’interaction électrostatique. En particulier,
a courte distance, les effets de pénétration électroniques sont présents. Il existe des
fonctions pour reproduire ces effets, comme cela a été décrit par Stone [9] ou Freitag et
al. [301]. Pour cela, I'introduction de gaussiennes en lieu et place de charges ponctuelles

est envisageable [223, 262-265].

L’ajout de multipdles, de potentiels a courte distance et la modification de 'interaction
électrostatique peuvent étre envisagés pour obtenir un potentiel électrostatique plus
précis. En contrepartie, dans un souci de simplicité du modele, le choix de charges
ponctuelles sur des sites atomiques est défendable. Il existe diverses méthodes [28,
302, 303] pour dériver les charges et il a souvent été montré que l'emploi de simples
charges suffisait a décrire le potentiel électrostatique de la molécule isolée. Dans le cas
d’interactions de molécules, plusieurs articles [30, 163, 304, 305] indiquent qu’un potentiel
utilisant uniquement des charges suffit pour reproduire le potentiel intermoléculaire. Ceci
est aussi 'approche utilisée par le champ de force AMBER [18] dans laquelle le potentiel

électrostatique est « 'empreinte génétique » de la molécule.

La dérivation de charges atomiques a partir de la mécanique quantique peut se faire
grace a plusieurs méthodes. En particulier, citons les méthodes de Mulliken [29] et la
méthode resp [18, 30, 31, 306]... Ces méthodes sont directement accessibles dans certains
programmes de chimie quantique comme GAUSSIAN [307] ou GAMESS [308]. A Nancy, une
méthode développée depuis 1993 [28, 32, 178, 179] permet de déterminer des multipoles
sur une grille de points. Un des avantages est la non restriction a un modele de charges
ponctuelles, ce qui permet de comparer la reproduction du potentiel électrostatique donné
par un simple modeéle de charges ponctuelles avec un modele plus complexe (jusqu’a
I'hexadécapole). Cette approche est disponible dans le logiciel OPEP [33] qui reprend
I’approche des DMA (« distributed multipole analysis ») introduite par Stone [190] a partir
du potentiel électrostatique. Dans la suite de cette these, nous utiliserons la méthode

disponible dans OPEP pour obtenir les multipoles.
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La procédure de détermination des charges (voir article de Chipot et Angyan [309))
commence par la génération d’une grille de points sur laquelle le potentiel électrostatique
est évalué en mécanique quantique. Lors de la génération de la grille, trois parametres
interviennent parmi lesquels deux sont figés et le troisieme en est déduit : le nombre de
points de grille (IVp), la distance entre chaque points de grille (Ar, en A) et un facteur
multiplicatif par rapport au rayon de van der Waals des atomes de la molécule ().
Pour le calcul du potentiel électrostatique, les valeurs optimales [309] sont Ar = 0.5 A
et & = 3.0. Le fait de choisir ces deux valeurs permet d’obtenir une grille ni trop
dense, ni trop large, afin de ne pas donner un poids trop important a la contribution
dipolaire. De plus, par construction, on supprime les points de grille compris dans
une enveloppe ou les rayons de van der Waals sont doublés pour éliminer les effets de

pénétration. Les grilles ainsi générées comportent généralement quelques milliers de points.

Une fois le potentiel quantique obtenu, la reproduction de celui-ci sur la grille sera effec-
tuée grace a une minimisation des moindres carrés entre la référence et un développement

multipolaire du potentiel électrostatique suivant :

Nt (a)
VA~V =30 3 S s, (3.2)
a =0 K

Dans cette équation, VkQM représente le potentiel calculé en mécanique quantique sur

un des k points de la grille. ‘~/k est le potentiel approché écrit comme un développement
multipolaire en coordonnées sphériques (Qf,, voir la Table E.2 du livre de Stone [9]). [ et
k sont les ordres du développement multipolaire et a le site sur lequel la détermination
des multipoles est effectuée. 7}’;‘1 est un élément du tenseur d’interaction, qui, dans le cas
de charges ponctuelles, se limite & 1/7,, ol 74 est la distance entre le point &k de la grille

et a. Dans ce cas la, I’équation 3.3 revient a :

_ 1
VA Ve =3"—¢" (3.3)

o Tak

Une fois le modele généré, deux criteres d’erreur sur la reproduction du potentiel sont

considérés :
1/2
RMSD = [];p = Vk)Q]
k VT (3.4)
Ae _ 1 Tk Tk
Ny ; Vk
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ou RMSD est I’écart quadratique moyen (root mean square deviation) et, Ae, I'erreur

moyenne sur le potentiel évalué en N, points de grille.

Une fois les charges ponctuelles obtenues, leur utilisation dans le potentiel intermolécu-
laire est immédiate. Ici, aucune modification des charges n’est apportée, contrairement a
d’autres approches comme, par exemple, dans les oscillateurs de Drude [283]. Puisqu’aucun
point de grille proche des atomes n’est pris en compte, les charges calculées reproduisent
la partie multipolaire exacte du potentiel et n’incluent donc pas les effets de pénétration.
De plus, le potentiel en 1/r ne permet pas de reproduire le potentiel a courte distance.

Pour cette raison, il existe diverses fonctions ad hoc pour modéliser ces effets.

3.2.1 Effets de pénétration

Pour prendre en compte les effets a courte distance, plusieurs fonctions ont été
développées [9, 301, 310, 311]. Citons, en particulier, la formulation dédiée au cas
de charges ponctuelles [311], celle d'un développement multipolaire de la distribution
électronique [310] ou celle de Stone et al. [312]. Ces méthodes permettent de modéliser
ces effets avec plus ou moins de simplicité. Par la suite, seules les fonctions de Piquemal

et al. [310] et de Cisneros et al. [311] seront envisagées.

La formulation de Piquemal et al. [310] a été développée de fagon a étre utilisable

f piquemal

damp ), appliquée au

pour tout ordre du développement multipolaire. Cette fonction (

potentiel électrostatique d’interaction des atomes i et j, s’écrit sous la forme :

rTMM __ ppiquemal MM
Uae” = damp Uete

- (2:Z; — Zi(Zj — qj)(1 — exp(—a;r))
r (3.5)

+ Zj(Zi — q;)(1 — exp(—air))
+(Zi — a)(Z; - 5)(1 — eap(~Bir)(1 — exp(—B;1))]
Dans cette écriture, Z représente le nombre d’électrons de valence de I’atome. Il faudra
donc considérer que pour 'hydrogene, ce nombre est égal a 1. Dans le cas des cations, ce
nombre correspond & la derniére couche électronique occupée (exemple : Nat, Z = 8). Les

autres parametres, « et 5, sont définis comme suit :
4.42

T 7) (3.6)

o =

Bi =

Tvdw (l)
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Les constantes de 4.42 et 4.12 ont été déterminées afin de reproduire au mieux les
interactions dans des complexes neutres et ioniques possédant une liaison hydrogene,
des systémes incluant des métaux ioniques et des complexes empilés (stacked) [310]. Ces
parametres sont considérés comme transférables [310]. Quand aux valeurs de r,qy,, elles
sont définies pour un type d’atome donné. Elles n’ont donc pas besoin d’étre définies pour
chaque interaction. Un des avantages de cette formulation est qu’elle est complétement
définie pour tous types d’interactions (en supposant que les constantes 4.42 et 4.12
sont transférables). Le potentiel d’interaction de paires est trés simplement défini, mais

I'utilisation de quatre exponentielles augmente le temps de calcul du potentiel de Coulomb.

Puisque ce dernier potentiel posseéde un grand nombre d’exponentielles, une simplifica-
tion a été proposée quelques années plus tard par Piquemal et al. [311]. Par la suite, cette
approche sera dénommée Cisneros pour qu’il n’y ait pas d’équivoque entre les deux formu-
lations. Cette réécriture simplifie grandement la somme des exponentielles en modifiant la

charge portée par I’atome considéré :

G = 26 —1{Zi — (Zi — q;) [1 — exp(;)]}
0. — AABT (3.7)

(Zi — 1)/ Zs

Dans cette expression, ¢; est la charge portée par l'atome et Ayp est un parametre
d’interaction de paire déterminé pour chaque type d’interaction. Les parametres déter-
minés sont donc spécifiques a chaque interaction et non plus des parametres atomiques
comme dans la formulation précédente. Ainsi, un travail supplémentaire est nécessaire
pour déterminer le parametre Aap pour chaque type d’interaction de molécules ou de
fragments de molécules. Par contre, une seule exponentielle est utilisée ici, ce qui simplifie

le potentiel par rapport a la formulation originale de Piquemal.

Dans la suite du chapitre, nous allons voir comment la dérivation d’un modele
électrostatique a partir d’une molécule isolée est envisageable. Puis nous verrons l'apport
des effets de pénétration dans l'interaction d’espeéces chimiques, tout en observant la

reproduction de ’énergie d’interaction par le modele dérivé pour des molécules isolées.
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3.2.2 Construction du modele électrostatique

La construction du modele électrostatique va étre détaillée dans le cas de la molécule
d’eau. Nous avons fait ce choix d’apres I'importance de cette molécule dans les simulations
biologiques mais aussi parce que, au regard de la littérature sur la molécule d’eau, les
diverses propriétés moléculaires en phase condensée ou non de cette molécule sont
difficilement reproduites par un modele empirique simple. La difficulté a reproduire toutes
les propriétés de la molécule d’eau est évidente si I’on considére les nombreux modeéles

développés a ce jour et répertoriés, par exemple, dans la revue de Guillot [43].

Tout d’abord, le modele électrostatique de la molécule d’eau est souvent décrit au
travers de charges ponctuelles sur les sites atomiques. Cette construction est nommée
modele & trois points (3-p). Avec la stratégie définie au début de ce chapitre, un modele
est généré sur une grille de 2106 points autour de la molécule d’eau isolée et est reporté

dans le tableau 3.2.2.

TABLE 3.1: Modele de charges atomiques et multipoles régénérés pour les molécules

d’eau, de benzene, de formaldéhyde et l'ion formate au niveau de théorie

MP2(Full) /Sadlej//MP2(Full) /6-311++G(2d,2p) ®.

multipoles moléculaires

modele régénéré MP2(Full)/Sadlej
Eau (3-p) Q5 -0.672 Qo -0.749 -0.732
QL 0.336 Q2 -0.189 -0.231
RMSD  0.990
Ae  48.573
Eau (4-p) Q¥ -1.237 Q10 -0.730 -0.732
Q5 0.000 Q2 -0.200 -0.231
QY -0.6185
RMSD  0.231
Ae 6.258
Benzéne (12-p) QS  -0.124 Q@ -5.553 -5.655
Qi 0.124 Q4 120.200 163.700

RMSD  0.219



3.2. Electrostatique 47

TABLE 3.1: (suite)

Ae  20.849
Benzéne (13-p) & 0.645 Q20 -5.651 -5.655
QS -0.284 Qu  159.2 163.7
QL 0.176
RMSD  0.050
Ae 6.928
Benzene (12-p/Dipole)  Qf,  -0.200 Qg  -5.648 -5.655
QL 0200 Q4 159.1 163.7
Q% -0.209
RMSD  0.055
Ae 8.450
Formaldéhyde QS 0.429 Q1o -0.949 -0.946
QL -0.005 @ -0.284 -0.488
Q%  -0419 Qs -1.332 0.086
RMSD  0.432
Ae 7.568
Formate QS 0.864 Qo0  4.456 4.563
Qf  -0210 Qu -17.507 “13.313
Q5 -0.827
RMSD  0.468
Ae 0.283

@ Tous les multipoles sont exprimés en unité atomique. L’écart quadratique moyen (RMSD)
entre le potentiel électrostatique déterminé en mécanique quantique et régénéré a partir du
modele est exprimé en 1073 a.u. L’erreur relative correspondante, Ae, est donnée en pour-

centage.

Avec le modele a trois points, la reproduction du potentiel électrostatique n’est pas
tres précise (Ae ~ 49 %) du fait de la non reproduction du quadrupdle moléculaire de
la molécule d’eau [228]. Afin de mieux reproduire le potentiel de la molécule d’eau, une
approche dans lesprit de TIP4P [313] est envisagée. Ce modele, nommé modele & quatre
points (4-p), se base sur une charge nulle sur 'oxygene et un atome fictif, délocalisé le long

de la bissectrice, porteur de la charge. Un schéma est proposé a la figure 3.1. Pour chaque
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position de ’atome fictif le long de I’axe Co de la molécule, un nouveau jeu de charges est
déterminé afin de reproduire au mieux le potentiel (résultats en figure 3.2). Les variations
de position de cette particule sont effectuées entre -0.4 et 0.2 A. La direction positive de
I’axe est définie telle que celui-ci est a extérieur de I'angle HOH formé par les atomes de

la molécule.

FIGURE 3.1 — Modele quatre-points dans I’esprit de TIP4P [313]. L’atome fictif (en vert)

est placé suivant I’axe bissecteur de I'angle défini par les atomes d’hydrogene et d’oxygene.

La courbe caractérisant I’erreur commise par rapport a la reproduction du potentiel
en fonction de la séparation du site fictif de l'oxygéne montre un minimum a une
distance de 0.276 A. Ce résultat est compatible avec le modele TIP4P [313] qui place la
charge & 0.15 A de loxygene. En se situant & ce minimum, la reproduction du potentiel
électrostatique est telle que l'erreur relative entre le calcul de mécanique quantique et
le modele est d’environ 6 % (voir le tableau 3.2.2). En comparaison avec le modele a
trois points, pour lequel 'erreur est d’environ 49 %, le gain en reproduction du potentiel

quantique n’est pas négligeable.

Les potentiels électrostatiques du formaldéhyde, de 'ion formate et du benzéne [162—
164] ont aussi été reproduits & partir de charges ponctuelles. Pour chaque molécule
isolée, le potentiel électrostatique a été calculé sur une grille de points. Le nombre de
points de la grille est, respectivement, de 3079, 3056 et 8070. Dans le cas du benzene,
la reproduction du potentiel électrostatique avec un modele de charges atomiques n’est
pas optimale (environ 21 % d’erreur, voir tableau 3.2.2). Comme pour le modéle d’eau,
la majeur partie de 'erreur semble étre du & une mauvaise reproduction du quadrupole
moléculaire. Pour cette molécule, deux modeles supplémentaires ont donc été dérivés
afin de mieux reproduire le quadrupole moléculaire. Le premier modele est un modele a
treize points (13-p), dans lequel un site fictif a été ajouté au centre du noyau aromatique.

Le second modele est constitué de charges atomiques et de dipoles atomiques localisés
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déterminé en mécanique quantique et le modele de charges ponctuelles exprimé en fonction

de la position de 'atome fictif (X) pour la molécule d’eau le long de l'axe Ca. (b) Erreur

correspondante (Ae) exprimée comme une fonction de la position de 'atome fictif (X) pour

la molécule d’eau le long de I'axe Cs. (¢) Valeur de la charge atomique de 'atome fictif (X)

exprimée comme une fonction de la position de I'atome fictif (X) pour la molécule d’eau

le long de l'axe Cs. (d) Valeur de la charge atomique de 1’atome d’hydrogéne exprimée

comme une fonction de la position de atome fictif (X) pour la molécule d’eau le long de

I'axe Cs.
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sur les atomes carbone (12-p/Dipole). Ces deux modeles reproduisent mieux le potentiel
électrostatique du benzeéne avec, respectivement, 6 et 8 % d’erreur. Ils seront, dans la
suite de ce chapitre, comparés au modele & douze points (12-p) pour la reproduction des

énergies d’interaction électrostatique avec divers ions.

3.2.3 Interactions électrostatiques

Apres avoir défini les modeles pour des molécules isolées, nous allons comparer les én-

ergies d’interaction du modele électrostatique des molécules (eau, benzéne, formaldéhyde,

uSAPT

537 ) comme référence

formate) avec des ions et un dimere d’eau en utilisant SAPT (A

quantique.

Le but de cette étude est de reproduire le potentiel total des molécules en interaction.
Pour cela, il faut considérer la gamme de distances sur laquelle le potentiel doit étre
décrit. Nous avons fait le choix d’un critere énergétique permettant de fixer les distances
d’interactions minimales et maximales. Dans chaque cas considéré, sur la courbe d’énergie
d’interaction totale (Alor), un minimum énergétique (Upin) est observé. La distance
a laquelle Iénergie calculée en mécanique quantique est Upi, + 10 kcal/mol est prise
comme distance minimale pour linteraction. La distance maximale d’interaction est
telle que AUt tende vers zéro ou soit nulle. Cette sélection fournit un modele ou les
interactions a courtes distances n’ont pas un trop grand poids étant donné la surface

d’énergie potentielle parcourue a 300 K.

Dans un premier temps, je vais décrire les interactions de la molécule d’eau avec
des cations, des anions et enfin avec une autre molécule d’eau. Ensuite, je présenterai
I'interaction de la molécule de benzene et des cations et finalement, 'interaction du
formaldéhyde et de l'ion formate avec le cation calcium. Toutes ces interactions sont

schématisées sur la figure 3.3.

Interaction molécule d’eau—cations

Dans les articles [163, 164], les interactions de la molécule d’eau et de cations sont
présentées. Les cations sont Lit, Nat, Mg?t, KT et Ca?t. Le positionnement de ces

cations a lieu le long de 'axe Co de la molécule d’eau, qui correspond au scénario le plus
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(e) (f)

FIGURE 3.3 — (a) Interaction d’une molécule d’eau avec un cation le long de l'axe Ca.
(b) Interaction d’une molécule d’eau avec un anion le long de la liaison O-H. (c) In-
teraction d’une molécule d’eau avec une autre molécule d’eau formant ainsi une liaison
hydrogene. (d) Interaction du benzéne avec un cation le long de I'axe Cg. (e) Interaction
du formaldéhyde avec le cation calcium (image issue de [163]). (f) Interaction de lion

formate avec le cation calcium (image issue de [163]).
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TABLE 3.2 — Valeurs du parametre de pénétration (Aap) dans la formulation définie par

Cisneros et al. (voir équation 3.7). Chaque valeur correspond & une interaction de paire.

Ca?t K+ Lit Mg?* Nat Br~ CI- F- I~ HO

H>O -2.90 -2.54 -6.00 -3.60 -3.00 -2.55 -2.82 -4.00 -2.08 -3.34
Benzene | -2.78 -2.50 -2.95 -3.45 -3.34

favorable énergétiquement [314].

L’interaction de la molécule d’eau et du cation calcium a été étudiée dans les
articles [162, 163] et une généralisation aux autres cations a été ensuite apportée [164].

Les interactions de ces cations avec la molécule d’eau sont représentées a la figure 3.4.

Pour chaque interaction, la différence énergétique sur toute la gamme de distances
considérée entre le modele a trois points et le modele a quatre points est minime. Ceci
est visible sur les courbes de la figure 3.4 avec un modele a trois points et & quatre points
qui se superposent. Afin de comprendre cette faible différence, le potentiel électrostatique
quantique le long de I'axe Cy a été comparé au potentiel généré par le modele de charges
ponctuelles. Dans le cas du modele a trois points I’erreur moyenne pour 'interaction des
cations & une distance arbitraire de 2.2 A est de environ 5 %. Pour le modeéle & quatre
points I'erreur moyenne est de environ 7 %. Cette légere différence explique en partie que
dans le cas de l'interaction du cation magnésium et de l’eau, le modele a trois points
est meilleur que le modele & quatre points. Le potentiel électrostatique du modeéle a
trois points est donc bien reproduit le long de cet axe. Par contre, en prenant la liaison
chimique O-H, & une distance de 2.2 A d’un hydrogene, le modéle & trois points conduit
a une erreur moyenne d’environ 16 %, alors que celle-ci reste limitée & environ 5 % dans

le cas du modele a quatre points.

L’utilisation des fonctions de pénétration permet de reproduire la courbe d’interaction
de la molécule d’eau avec les cations de maniere treés satisfaisante sur la gamme de
distances utilisée. Chaque parametre de la fonction d’atténuation est ajusté afin de

reproduire au mieux le potentiel. Les valeurs sont données dans les tableaux 3.2 et 3.3.
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FIGURE 3.4 — Interactions du cation calcium (Ca?*), du cation potassium (K*), du cation

lithium (Li*), du cation magnésium (Mg?*) et du cation sodium (Nat) avec la molécule

d’eau le long de 'axe Cy de celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe en trait plein.

Le modele a trois points et a quatre points pour la molécule d’eau sont en pointillés et

en ligne discontinue, respectivement. La correction des effets de pénétration est en ligne

discontinue courte et ligne discontinue pointillée lors de ’application des corrections de

Piquemal et al. (équation 3.5) et de Cisneros et al. (équation 3.7), respectivement. La

barre verticale correspond au minimum de I’énergie d’interaction.
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TABLE 3.3 — Valeurs du parametre de pénétration (r,qy ) pour chaque type d’atome dans

la formulation définie par Piquemal et al. (voir équations 3.6 et 3.5).

O(H20) H(H»0) Ca?* K+ Lit Mg*t Nat
Foaw (A) 1.20 1.56 1.40 150 1.10 1.00 0.95

Interaction molécule d’eau—anion et dimére d’eau

L’interaction de la molécule d’eau suivant la liaison O-H avec des anions (F~, Cl™,
Br~, I7) et avec une autre molécule d’eau a été étudiée. La géométrie du dimere d’eau
est prise par rapport a la référence [315]. Dans cet article, 1’énergie d’interaction de
nombreuses géométries du dimere est évaluée en mécanique quantique a un haut niveau de
théorie. Parmi les géométries, j’ai choisi de prendre la géométrie du dimere au minimum.
Les courbes d’interaction sont disponibles aux figures 3.5. Pour ces interactions, le
modele a trois points ne reproduit pas fidelement 1’énergie d’interaction électrostatique
de référence. Ce désaccord est lié a lerreur (Ae ~ 49 %) observée sur la reproduction
du potentiel total (voir tableau 3.2.2). Comme indiqué précédemment, la différence
entre le modele a trois points (erreur d’environ 16 %) et le modele & quatre points
(erreur d’environ 5 %) pour la reproduction du potentiel électrostatique le long de
laxe O-H est d’environ 11 % . Cette différence énergétique entre les deux modeles est
tout a fait reproduite au niveau des courbes d’interaction entre la molécule d’eau et
des anions et explique I'écart observé sur la figure 3.4 entre la référence quantique, le
modele a trois points et le modele & quatre points. Pour ce dernier, malgré la bonne
reproduction de I’énergie d’interaction le long de 'axe Co, la reproduction de 1’énergie
d’interaction le long de la liaison O-H est catastrophique, méme & des distances telles
que le minimum de linteraction (voir la ligne verticale noire dans les graphes). En
comparaison, le modele a quatre points décrit de maniére fidele les interactions des
diverses especes. Ceci n’est vrai que dans les gammes de distances ou les effets de
pénétration électronique ne sont pas importants car, pour les especes considérées dans
ce cas, la couche externe de valence est totalement remplie. L’extension spatiale de leurs
électrons est plus étendue que dans le cas de cations. L’interaction non-multipolaire due
aux électrons de ces especes avec la molécule d’eau est ainsi plus importante que dans le
cas de l'interaction avec des cations. Ces effets a courte portée ne peuvent donc pas étre

reproduits par la seule partie multipolaire exacte du potentiel. Malgré cela, le modele a
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quatre points est satisfaisant sur la gamme de distances proches du minimum d’équili-

bre et ne conduit pas a des erreurs de la méme magnitude que pour le modele a trois points.

Dans les cas présentés ici, la contribution des effets de pénétration peut étre impor-
tante (jusque 50 % de 'énergie d’interaction). Pour reproduire tres fidélement 1’énergie
d’interaction sur toute la gamme de distances considérée, il est possible d’utiliser les deux
fonctions présentées ici (voir équations 3.5 et 3.7 ). Il s’avere que la flexibilité du modele
de Cisneros et al. permet de mieux reproduire ’énergie d’interaction a courte distance

(voir tableaux 3.2 et 3.3 pour les valeurs des parametres).

Interaction benzéne—cations

Une étude préliminaire menée par Dehez et al. [162] traite I'interaction de la molécule
de benzéne avec le cation ammonium (NHJ ). L’article révéle une trés bonne reproduction
de I'énergie d’interaction électrostatique de ces deux molécules. Puis, l'interaction de
cations avec le benzéne le long de laxe Cg de celui-ci est proposée [164]. Dans ces
dimeres, I'énergie électrostatique n’est pas bien reproduite par un simple modele de
charges atomiques. Le premier facteur qui pourrait étre a l'origine de cette déficience est
la reproduction sous-optimale du potentiel électrostatique (voir tableau 3.2.2). L’écart
au potentiel calculé en mécanique quantique est assez significatif et peut engendrer les
différences énergétiques observées entre le modele & douze points et la référence quantique
(voir figure 3.6). Un deuxiéme facteur tient & la localisation plus importante de la charge
dans le cas des cations métalliques par rapport a l'ion ammonium. De par la taille
des cations, les interactions électrostatiques sont plus localisées et donc l'importance
de cette contribution induit un écart dans la reproduction de l’énergie d’interaction
électrostatique. Une troisieme explication réside dans les possibles effets de pénétration
dans le plan de la molécule de benzene, dus aux électrons 7. Ces effets de pénétration ne
peuvent, par définition, pas étre reproduits par un modele décrivant la partie multipolaire

exacte du potentiel électrostatique.

Les trois points soulevés ici sont a I'origine de deux modeles plus complexes développés
pour palier ces écarts. Je vais, dans la suite, les décrire et expliquer le choix final pour
le modele électrostatique du benzene. Le premier modele définit des charges sur chaque

atome et des dipdles sur les carbones (modele 12-p/Dipole). Le deuxiéme modéle permet
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FIGURE 3.5 — Interactions de I’anion bromure (Br™), de ’anion chlorure (C17), de I’anion

fluorure (F~), de l'anion iodure (I7) et de 'eau avec la molécule d’eau le long d’une

liaison O-H de celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe en trait plein. Les modeles

a trois points et a quatre points pour la molécule d’eau sont en pointillés et en ligne

discontinue, respectivement. La correction des effets de pénétration est en ligne discontinue

courte et ligne discontinue pointillée lors de I'application des corrections de Piquemal et

al. (équation 3.5) et de Cisneros et al. (équation 3.7), respectivement. La barre verticale

correspond au minimum de ’énergie d’interaction.
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de benzene le long de I'axe Cg de celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe en trait plein.

Les modeles a douze points et a treize points pour la molécule d’eau sont en pointillés et

en ligne discontinue, respectivement. La correction des effets de pénétration est en ligne

discontinue courte et en ligne discontinue pointillée lors de I'application des corrections

de Piquemal et al. (équation 3.5) et de Cisneros et al. (équation 3.7), respectivement. La

barre verticale correspond au minimum de 1’énergie d’interaction.
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de conserver la symétrie imposée par le benzeéne et de ne rajouter qu’'une seule charge.
Dans la littérature [303], des modeles de charge plus complexes ont défini celles-ci en
dehors du plan du benzene. Du fait de la symétrie Dgp, du benzene, un grand nombre de
sites est a considérer (18 ou 24). Pour ne pas utiliser autant de charges, le modele que
j’ai proposé n’a qu’'une simple charge fictive au centre de la molécule de benzeéne (modele
a treize points, 13-p). Pour ces deux modeles, les énergies d’interaction électrostatiques
sont mieux reproduites sur une plus grande gamme de distances. De plus, comme présenté
dans le cas des énergies d’interactions électrostatiques de l'eau et des cations, les effets
de pénétration sont des effets stabilisants. Sans cette contribution, 1’énergie d’interaction
électrostatique d’un modele purement multipolaire ne peut étre plus stable que la
référence quantique. Or, pour le modele a douze points, nous observons que 1’énergie
d’interaction électrostatique du modele est plus stable que la référence. Ceci montre
que le nuage électronique du benzeéne est mal décrit. Pour améliorer la description du
nuage électronique et de ses variations en fonction de l’environnement, Hunter et al. [316]
ont proposé de modifier les charges portées par les atomes de maniere empirique. En
revanche, aucune fonction explicite ne semble disponible dans la littérature pour décrire
précisément cet effet. De plus, il a été montré qu'un modele de benzene, dont le potentiel
électrostatique est décrit par un simple jeu de charges, était capable de reproduire un
bon nombre de conformations d’interaction de dimeres [317]. Il est donc possible, comme
dans le cas des champs de force utilisés en dynamique moléculaire, de compenser I'erreur
au travers des autres fonctions du potentiel intermoléculaire, en particulier grace au

potentiel de van der Waals.

Il est intéressant de regarder plus en détail le cas de l'interaction de la molécule de
benzeéne avec le cation lithium. Un comportement a courte distance, différent par rapport
aux autres cas, est observé avec un changement de pente de la courbe d’interaction
électrostatique vers la distance d’équilibre. L’énergie d’interaction électrostatique devient
défavorable pour des distances proches. A trés courte distance (inférieure a 2 A), ce
comportement est aussi visible dans le cas de l'interaction du cation sodium avec la
molécule de benzene. Cet effet a courte distance s’explique par le fait que les électrons
du systéeme 7 du benzéne ne sont pas confinés dans le plan de la molécule. Ils peuvent
ainsi interagir avec les électrons du cation lorsque celui-ci s’approche du cycle benzénique.
Parmi les modeles présentés ici, seul le modele & treize points est & méme de reproduire

ce comportement, mais sa validité physique peut étre mise en question. En particulier, la
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charge déterminée au centre du noyau aromatique est positive alors que celle-ci devrait
reproduire la contribution des électrons w. Comme parfois dans les modeles limités a
une distribution de monopdles, la description est mathématiquement correcte, au sens

moindres carrés du terme, mais physiquement peu satisfaisante [28, 32, 178, 179].

La comparaison de tous les modeles présentés montre que le plus utilisé, dans le
cas qui nous intéresse (la dynamique moléculaire), ne reproduit pas forcément le calcul
quantique avec la plus grande précision. De plus, si le modeéle a treize points ne peut
étre réellement pris en considération au regard de la remarque précédente, 'ajout de
dipdles sur les atomes de carbone ne convient pas non plus du fait de 'hypothese choisie
d’un modele électrostatique ne faisant intervenir que des charges. Au final, malgré la
reproduction un peu faussée de I’énergie d’interaction électrostatique dans le cas de
I'interaction de la molécule de benzéne avec des cations, ce modele est le plus simple et le
plus compact disponible pour cette molécule. Les effets tels que la pénétration du nuage
électronique m qui interviennent fortement peuvent alors étre intégrés directement dans
un potentiel adéquat, comme un potentiel de van der Waals. De plus, comme le montre
I’étude de linteraction avec le cation ammonium [162], si la charge est délocalisée, alors
le modele de charges atomiques est tout a fait satisfaisant. On peut donc s’attendre a

avoir aussi un bon accord en considérant, par exemple, le cation guanidinium.

Interaction de I’ion calcium avec le formaldéhyde, le formate et ’eau

Les molécules d’eau, de formaldéhyde et de formate peuvent servir de modeles aux
especes en interaction au site catalytique d’une enzyme comme la phospholipase A2.
Au site actif de celle-ci, un calcium est en interaction forte avec les acides aminés
(glycine, tyrosine et aspartate) et l'eau. La modélisation précise de cette interaction
est nécessaire afin d’obtenir une structure stable au cours de la dynamique moléculaire
de l'enzyme (travaux non publiés). Des parameétres spécifiques ont été développés par
Shiratori et Nakagawa [318] pour simuler cette enzyme. Toutefois, du fait de la forte
proximité du calcium avec 'enzyme et I’eau, un fort champ polarisant est généré et une
reparamétrisation est nécessaire pour ajouter de la polarisation explicite. Pour décrire
cela plus précisément, la reproduction du potentiel total a été étudiée dans les articles
de Dehez et al. [162, 163]. Les courbes d’interaction sont consignées dans les figures 3.7.

Dans ces figures, il est montré que les charges atomiques obtenues par la mécanique
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quantique reproduisent parfaitement 1’énergie d’interaction électrostatique, tant que les

effets de pénétration sont négligeables.

3.3 Induction

La seconde contribution a I’énergie d’interaction de notre modele est 1'énergie
d’induction ou de polarisation. Les différentes méthodes qui existent a I’heure actuelle
pour prendre en compte ces effets explicitement ont été détaillées dans la section 2.2. Je
vais expliquer comment dériver les parametres de polarisabilité a partir d’'une molécule
isolée, puis comment calculer I’énergie d’induction dans le cas de dimeres en utilisant des
fonctions d’atténuation spécifiques. Enfin, je commenterai le comportement de 1’énergie

d’induction modélisée par rapport a la référence quantique.

3.3.1 Construction du modele de polarisabilité

Le modele de polarisabilités est dérivé a partir d’'un développement multipolaire. Ceci
s’apparente a la méthode décrite dans la partie 2.2.1. La grande différence entre le modele
proposé ici et les modeles de polarisabilités utilisés dans les champs de forces polarisables
« usuels » est 'ordre du développement multipolaire. Bien souvent, les modeles de po-
larisabilités distribuées sont restreints a des polarisabilités dipolaires isotropes (ordre 1).
Dans le cas ot le nuage électronique d’une molécule ou d’'un fragment moléculaire peut se
déformer différemment dans les trois directions de I'espace, les polarisabilités dipolaires
isotropes peuvent s’avérer incapables de décrire correctement la polarisabilité moléculaire.
Un exemple convaincant est celui du benzene. Un simple modele de polarisabilités
dipolaires isotropes situées sur les atomes ne peut pas reproduire chaque élément du
tenseur de polarisabilité moléculaire. Prenons les valeurs de polarisabilité obtenues en
mécanique quantique dans le tableau 3.4 : la polarisabilité moléculaire du benzene
hors du plan (aqp,10) est d’'une magnitude deux fois inférieure & celle dans le plan. Le
modele isotrope reproduira au mieux la trace du tenseur. Pour décrire plus précisément ce
tenseur, le modele doit étre anisotrope, par exemple en ajoutant des polarisabilités d’ordre
zéro au modele. Cette polarisabilité, non locale, est appelée polarisabilité de flux de
charge (voir page 132 du livre de Stone [9]). Du fait de la non-localité des flux de charge,

la polarisabilité moléculaire est anisotrope car une composante « le long des atomes »
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est générée. Il faut noter que cette polarisabilité n’est pas équivalente a I'approche des
charges fluctuantes décrites dans la section 2.2.2. Pour prendre en compte ’anisotropie
de la polarisabilité moléculaire, nous proposons un modele composé de polarisabilités
distribuées sur les atomes d’ordre zéro (flux de charges) entre atomes liés chimiquement

et d’ordre un (dipolaire) isotrope sur les atomes lourds [162-164, 319].

~

A présent que lordre exact du modele est choisi, une procédure fiable doit étre
employée. Je vais pour cela utiliser le logiciel OPEP [33]. La section de ce code permettant
la dérivation des parameétres a été développée dans les années 2000 [195, 320-322]. Dans
ces articles, la stratégie qui permet de déterminer les parametres pour chaque ordre de
polarisabilité est décrite. L’expérience de chaque article a permis de considérer le modele
présenté dans cette thése comme le plus & méme a reproduire chaque partie du tenseur

de polarisabilités moléculaires.

Pour générer les polarisabilités distribuées, comme dans le cas de la dérivation des
parametres électrostatiques, il faut dans un premier temps, générer une grille de points
autour de la molécule. Une charge polarisante est ensuite placée successivement en chaque
point de la grille et I'énergie induite par cette charge sur la molécule est déterminée
par un calcul quantique (équation 3.8). Les caractéristiques de cette grille différent
sensiblement de celles des grilles utilisées pour dériver des multipoles. Des études ont
montrées [33] que la taille de grille optimale était une séparation entre les points (Ar) de
0.75 A (0.5 A pour I'obtention des multipéles). Le facteur multiplicatif par rapport au
rayon de van der Waals des atomes (&) est quant & lui de 5.0 (3.0 les multip6les). Pour
les polarisabilités distribuées, la grille optimale nécessaire a une bonne reproduction de la
polarisabilité est moins dense que pour les multipoles. La densité de la grille n’est pas si
importante dans le cas des multip6les (voir section 3.2) car le calcul de <\II%I\IJ> évalué
sur N ou 2N points ne demande pas beaucoup plus de temps. Par contre, dans le cas
de la détermination de polarisabilités distribuées, une évaluation de la fonction d’onde
a chaque position de la charge polarisante est nécessaire. De plus, la grille d’induction a
une plus grande extension spatiale étant donné que les effets de polarisation convergent
a grande distance. Ainsi, par construction, le nombre d’évaluation de points de grille est
plus important dans le cas d’une grille d’induction et il est donc nécessaire de diminuer
la densité de celle-ci pour que le nombre de calculs quantiques soit raisonnable (plusieurs

dizaines de milliers de points maximum). Pour des raisons identiques au cas du modeéle
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électrostatique, aucun point en deca de deux fois le rayon de van der Waals des atomes

n’est considéré pour s’affranchir des effets d’hyperpolarisabilité.

Pour déterminer ’énergie d’induction, U;pqk, pour chaque point de grille k, il faut
évaluer le potentiel électrostatique, Vi, créé par la molécule au point k. Il faut aussi
obtenir 1’énergie de la molécule isolée (£°) au travers d'un calcul quantique. Enfin, pour
chaque point de grille, la molécule considérée va étre perturbée par une charge localisée
sur un des k points de grille. Typiquement, une charge g, = +1e est utilisée. Pour chaque
position de la charge perturbatrice, I’énergie (Eiprar k) du systeme charge+molécule est
évaluée au niveau de théorie considéré. Ce dernier calcul, a répéter pour chaque position
de la charge, est la plus consommateur en terme de ressources de calcul et limite donc la
possibilité d’élaborer des grilles pour de tres grands systéemes moléculaires. Par exemple,
pour la simple molécule d’eau, 3905 points de grille sont nécessaires. Au final, ’énergie

d’induction calculée en mécanique quantique est :

Uinak = Erotatk — E* — @V (3.8)

Une fois I’énergie d’induction calculée quantiquement, il est possible de I’approximer

par un développement multipolaire de la polarisabilité a un ordre donné :

Ni(a)  Ny(b)

Uing ) = —fZZZZquTMalM//Tl//qk Vk=1,...,N, (3.9)

ab =0 K

Dans cette expression, Ozf,fl,,{, correspond au tenseur de polarisabilité d’ordre N; et

Ny relatif aux sites a et b, respectivement. N, est le nombre de points de grille d’induction.

Le modeéle ici présenté se limite a un ordre un isotrope auquel est ajouté 'ordre zéro.
En terme chimique, cela se traduit par une polarisabilité de flux de charges pour des
atomes connectés par une liaison chimique et une polarisabilité dipolaire isotrope située
sur les atomes lourds. Le systeme linéaire d’équations surdéterminé peut étre résolu en

minimisant la fonctionnelle :

Ny

g({aff,lw}) = Z(Z/{ind,k - amd,k)2 (3.10)
k=1

La résolution d’un tel systeme d’équations permet d’obtenir des parametres repro-
duisant ’énergie d’induction au « sens des moindres carrés ». Afin d’évaluer la précision

par rapport a la cible, des criteres de fiabilité sont calculés. Ces critéres sont les mémes
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que dans le cas du modele électrostatique : le RMSD et Ae (voir équation 3.4). Dans ces
équations, il faut remplacer le potentiel électrostatique calculé quantiquement, Vi, par le

potentiel d’induction (Ujpq ) et faire de méme pour les potentiels approchés (Vk et gmd,k)-

3.3.2 Energie d’interaction d’induction

Une fois le modele de polarisabilités distribuées dérivé pour des molécules isolées, il faut
I'inclure dans un potentiel d’interaction. La contribution de polarisation a I’énergie d’in-
teraction (UJI\I%VI) peut se calculer a partir des multipdles et des polarisabilités distribuées

(voir aussi le chapitre 8 de l'ouvrage de Stone [9]) :

UMM = 33 A Y pra AQITHQY,

, , (3.11)
AQY = =Y paa ot TE(QL + AQY)

Dans cette équation, QZ et AQ¢ représentent, respectivement, le multipole d’ordre
u situé sur un site b et le multipdle induit d’ordre t situé sur un site a. Dans le cadre
de cette these, les multipdles sont d’ordre zéro, c’est-a-dire qu’ils correspondent a des
charges ponctuelles. T2 est le tenseur d’interaction d’ordre tu entre les sites a et b. a?,lta

est la polarisabilité d’ordre t't entre les sites a’ et a.

Le modele de polarisabilités étant limité a des polarisabilités de flux de charges et
dipolaires isotropes, le tenseur d’interaction varie, entre un dipdle induit et une charge, en
1/72. Le tenseur d’interaction entre une charge induite (le flux de charge) et une charge

est en 1/r.

3.3.3 Fonctions d’atténuation

Les énergies d’induction, calculées par 'intermédiaire de I’équation 3.11, sont sures-
timées a courte distance. La correction a 1’énergie d’induction d’interaction passe par
I'utilisation de fonctions d’atténuation qui rendent compte des contributions d’échange
électronique a 1’énergie d’induction. Dans la section 2.2.1, trois familles de fonctions
d’atténuation ont été introduites. Nous utiliserons ici les fonctions de Jensen et de Tang

et Toennies [163, 164].
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Dans I’approche de Jensen, la distance intervenant dans le tenseur d’interaction T2 est
modifiée suivant I’équation 2.21. Pour chaque type d’interaction, il faut donc déterminer le
parametre a permettant de reproduire au mieux 1’énergie de polarisation a courte distance.

Dans le cas de la fonction d’atténuation de Tang et Toennies, I’énergie d’interaction
est multipliée par la fonction f,(r) (voir équation 2.22). Le parameétre a du développement
est, comme dans le cas de 'approche de Jensen, déterminé pour chaque interaction. Stone
et collaborateurs [91, 92| ont proposé de déterminer ce parameétre a partir des énergies
d’ionisation des fragments en interaction. L’application de la fonction d’atténuation a

I'énergie d’interaction d’induction (équations 3.11) donne :

UMM = 25, Y paa AQITL fr(ran) /2@,

AQY = =Y pua ol TE fo(ran)/2(Q4 + AQY) (3.12)
n! ((l7‘ k

fur(r) = 1—exp(—ar) i,

Le facteur d’atténuation considéré dans cette approche revient & multiplier le tenseur

d’interaction TSP par |/ fn(rqp). Stone et Millot [228] ont montré que la fonction d’atténu-
ation de Tang and Toennies pouvait étre raisonnablement tronquée a 'ordre n’ = 62. Un
moyen pour éviter le calcul de la racine carrée de la fonction d’atténuation a été proposé
dans un article de Meredith et Stone [229]. La version simplifiée de la fonction d’atténua-

tion tronquée a l'ordre 6, fg(r), est :

[£3(0.725b; 7)) ~ fe(b;r) (3.13)

En conclusion, I’énergie d’induction modele devient :

znd Z Z AQt Tabf3 /Barab)Qu

A B#A

AQY == Y At T f5(B,ran) (Q + AQY)

B#A

(3.14)

ou 8 =5b/0.725 est le coefficient d’atténuation modifié de Tang et Toennies. Le terme

f3(B,rap) s'écrit explicitement :

2 3
f3(Bsrap) =1 — exp(—PBrap) |1+ Brap + (BT;b) + (BTgb) (3.15)

2. De ce fait, seuls les calculs de puissances inférieures ou égales & 6 doivent étre effectués. Il est
remarquable que celles-ci soient déja évaluées dans des fonctions telles que le Lennard-Jones 12-6 ou le

Buckingham exp—6.
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3.3.4 Energie d’interaction d’induction entre molécules
Molécule d’eau—cation

Comme présenté dans la partie précédente, les interactions avec les cations ont
d’abord été effectuées en prenant le cas de la molécule d’eau avec le cation calcium [162].
Dans ce cas, un trés bon accord entre ’énergie de référence SAPT et I'énergie du
modele d’induction est obtenu. Le modele de polarisabilités distribuées mis au point avec
une grille de 3905 points est donné dans le tableau 3.4. Le parametre de la fonction
d’atténuation de Jensen vaut a = 0.085 et est obtenu de maniére a ce que la référence

quantique soit reproduite sur toute la gamme de distances considérée dans l'article [162].

Les mémes cas de figure que dans la section 3.2, c’est-a-dire I'interaction de différents
cations (calcium, potassium, lithium, magnésium et sodium) avec la molécule d’eau,
sont repris pour I’énergie d’interaction d’induction. Les courbes sont rassemblées dans
la figure 3.8. Dans le modele, j’ai choisi d’ajouter une polarisabilité dipolaire isotrope
sur le cation potassium car, dans le cas de l'interaction du cation potassium avec la
molécule d’eau, la courbe quantique résultante le long de I’'axe Co de la molécule d’eau ne
peut pas étre reproduite par un modele ou seule la molécule d’eau est polarisable. Tout
se passerait comme s’il n’y avait pas de terme d’échange-induction et I'ajout de cette
polarisabilité dipolaire isotrope permet d’obtenir une énergie d’induction multipolaire
plus stabilisante que ’énergie d’interaction d’induction (incluant forcément un terme
d’échange-induction). De ce fait, la polarisabilité dipolaire isotrope de tous les cations
a été calculée quantiquement avec GAUSSIAN [307]. Seule la contribution du cation
potassium apparait comme non négligeable (voir tableau 3.5). Il faut noter que cette
polarisabilité est assez importante, elle vaut environ 50 % de la polarisabilité moléculaire
de la molécule d’eau. Pour les autres cations, la valeur de la polarisabilité calculée est
inférieure & 2 bohr?. Ajouter une polarisabilité dipolaire isotrope sur le cation potassium
est aussi mis en avant dans certains articles traitant de la sélectivité du cation potassium
par rapport au cation sodium dans les canaux ioniques [99, 101] du fait des interactions

a Pextérieur et a l'intérieur du canal.

Le comportement observé pour une interaction entre les multipdles et les polaris-
abilités distribuées sur-stabilise, & courte distance, l'interaction entre les espeéces (voir

les pointillés courts sur la figure 3.8). Ce comportement est celui attendu pour une
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TABLE 3.4 — Modeles de polarisabilités distribuées et polarisabilités moléculaires régénérées

pour l'eau, le benzéne, 'anion formate et le formaldéhyde au niveau de théorie

MP2(Full)/Sadlej//MP2/6-311++G(2d,2p) °.

molecular polarizabilities

distributed polarizabilities regenerated MP2(Full)/Sadlej
Eau afiiho -0.808 1010 10177 9.747
a9, 8.1808 Q1ea1e  11.483 10.058
115115 8.180 9.539
RMSD 0.127
Ae 7.000
Benzéne 00 -1.822 1010 47.537 45.121
afiho -0.280 Q11e11c 89.089 81.333
aff, 7.953 115115 89.089 81.333
RMSD 0.025
Ae 2.737
Formate a&}%o -2.201 a10,10  38.900 36.551
0o -2.2104 Q1e11e  24.732 24.684
aff 10.459 u1sa1s 44.321 42.080
a9, 7.134
RMSD 0.265
Ae 2.700
Formaldéhyde  afih -1.984 1010 27.934 22.419
500 -2.070 Q11e11e 12.220 12.844
aff 8.133 Q115115 24.680 17.966
a9, 4.087
RMSD 0.136
Ae 14.228

@ L’écart quadratique moyen (RMSD) entre I’énergie d’induction sur une grille de points

et le modele de polarisabilités distribuées en 1073 w.a.. L’erreur moyenne correspondante,

Aeg, est donnée en pourcentage.
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FIGURE 3.8 — Interactions du cation calcium (Ca®*), du cation potassium (K¥), du cation
lithium (Li*), du cation magnésium (Mg?*) et du cation sodium (Nat) avec la molécule
d’eau le long de I'axe Cy de celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe en trait plein. L’én-
ergie d’induction du modele non atténuée est en pointillés. Le modele de polarisabilités
distribuées atténué par une fonction de Jensen et de Tang et Toennies sont en ligne dis-
continue et en ligne discontinue pointillée, respectivement. La barre verticale correspond

au minimum de ’énergie d’interaction.
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TABLE 3.5 — Polarisabilités dipolaires isotropes des ions calculées au niveau de théorie

MP2(Full) /Sadlej.

Kt Br~ CI-  F- I-
a1x,1, (bohr?) 5174 39.074 30.316 10.513 60.333
a$?. (bohr?) [10] | 5.736 35226 26.588 9.313  52.704
af. (bohr®) [323] | 5473 39410 29.760 10.527 60.128

TABLE 3.6 — Valeurs du parameéetre d’atténuation de Jensen et al. (a) pour chaque type

d’atomes (une régle de combinaison de Lorentz-Berthelot est utilisée dans 1’équation 2.21).

H,O H,OX H,0 Ca?t KT Lit  Mg?t Nat
roaw (A) | 4103 4.103  0.358 0.105 0.190 0.095 0.200 0.085

interaction n’utilisant que des polarisabilités distribuées qui ne prennent donc pas en
compte I’échange-induction. En atténuant 1’énergie avec les fonctions de Jensen et al. ou
de Tang et Toennies le potentiel quantique de référence est reproduit de maniere tres

fidele (voir tableaux 3.6 et 3.7 pour les parametres d’atténuation).

La fonction de Jensen a été, dans un premier temps [162, 163], considérée car elle
permet de définir une interaction entre des types d’atomes. De plus, ses parametres
pourraient ainsi étre transférables. Dans un second temps, nous avons montré que
la fonction de Jensen reproduisait de maniere moins fidele les énergies d’interaction

d’induction par rapport a la fonction de Tang et Toennies [164].

TABLE 3.7 — Valeurs du parametre d’atténuation (b) de la fonction de Tang et Toennies.
Chaque valeur correspond a une interaction de paire.
Ca?t KT Lit Mg?t Nat Br- CI- F- I HO
H>O 210 215 238 210 2.00 5.00 5.00 4.50 5.00 5.00
Benzene | 1.85 1.75 210 1.85 1.70
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Molécule d’eau—anion et dimeére d’eau

Les courbes quantiques et des énergies d’induction obtenues par le modeéle d’induction
sur les figures 3.9 sont différentes du cas précédent. Dans ce cas, ’énergie d’induction
non-atténuée du modele empirique sous-estime ’énergie d’induction pour les systémes
incluant un dimere d’eau et de I’eau en interaction avec des anions. L’écart entre 1’énergie
quantique et I’énergie du modele peut faire penser au cas du cation potassium pour
lequel il a fallu ajouter une polarisabilité dipolaire isotrope au modele. Or, dans ce
cas-la, une forte polarisabilité dipolaire isotrope est évaluée pour chaque anion (voir
tableau 3.5). Cette différence entre la référence et le modele peut provenir du modele
en lui-méme, qui ne prend pas en compte assez d’effets, ou de la référence quantique
qui inclut des effets d’échange-induction non considérés pour l'instant. Nous détaillerons

les contributions a I’énergie d’induction ainsi que le modele pour expliquer cette différence.

Regardons les contributions au potentiel d’interaction de référence SAPT : AU%C{V[ =

AL{Z%}P T4 AMSXC‘]_D gld + 0H f. Les contributions de cette somme sont le terme d’induction

SAPT

SAPT
ind U

o ind» €t les ordres supérieurs, qui

pure, A , le terme d’échange-induction pure, A
sont inclus dans 0H f. Le signe de dH f dans le cas des interactions avec les anions n’est
pas le méme que dans les cas précédents (voir tableau 3.8). Il est négatif donc il contribue
a stabiliser I’énergie d’induction. De plus, la contribution des ordres plus élevés, 6 H f, est
plus grande dans ces systémes (jusque 50 % de 1’énergie d’induction totale). Comme il a
déja été remarqué dans larticle de Dehez et al. [163], une comparaison directe de 1’énergie
d’induction pure (d’échange-induction) n’est pas possible avec ’énergie d’induction d’un
modele utilisant des polarisabilités distribuées (d’un potentiel d’atténuation). Il n’est donc
pas possible de comparer le modele en décomposant terme a terme. Seule la somme des
termes est pertinente. De plus, dans la partie électrostatique, j’ai parlé de I'importance
des effets de pénétration a courte distance dans ces systemes. Pour prendre les effets de
pénétration en compte, Torheyden et Jansen [324] ont documenté un effet non multipolaire
a I’énergie d’induction qui ne peut étre décomposé dans le développement actuel SAPT.
Ce qui fait que la connaissance précise, pour I'instant, des effets d’induction et d’échange-
induction ne sont pas connus. Dans le cas des systémes ou les effets non-multipolaires sont
importants, il se peut donc que la référence SAPT ne puisse pas étre comparée directement
avec la référence quantique puisque la fonction d’échange-induction est déterminée a partir

de la référence quantique.

Concernant le modele, celui-ci reproduit de maniere treés satisfaisante le potentiel
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FIGURE 3.9 — Interactions de ’anion bromure (Br™), de I’anion chlorure (C17), de 'anion
fluorure (F~), de ’anion iodure (I7) et de ’eau avec la molécule d’eau le long d’une liaison
O-H de celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe en trait plein. L’énergie d’induction
du modele non atténuée est en pointillés. La barre verticale correspond au minimum de

I’énergie d’interaction.

TABLE 3.8 — Contribution des termes d’ordre supérieur a ’énergie d’induction au minimum

de I'énergie d’interaction.
SHF (kcal/mol) | Lit Nat Kt Mg?t Ca?t F- CI- Br- 1= HO

H>O 1.24 076 -0.70 -2.06 3.76 -4.14 -2.10 -1.67 -1.29 -0.46
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d’induction quantique étant donné les faibles pourcentages d’erreur du modele par rapport
a la référence (voir molécule d’eau dans le tableau 3.4). De ce fait, le modele d’induction

proposé ici est cohérent.

Des essais afin de prendre en compte la pénétration directement dans le calcul de
I’énergie d’induction ont été menés. Pour cela, ’équation 3.11 a été réécrite de la maniere

suivante :

znd Z Z AQ? a

A B#A

Z at’t Tab *b + AQ%)
B#A

(3.16)

ou Q;‘f’ est la charge portée par le site polarisant modifiée pour prendre en compte
les effets de pénétration comme décrit dans la fonction de Cisneros et al. (équation 3.7).
Les parametres déterminés dans le cas de ’électrostatique ont ainsi été utilisés pour
modifier cette charge a courte distance. Les énergies d’induction ainsi obtenues n’ont été
que tres marginalement modifiées et il est apparu qu’en ce qui concerne notre modele, le

traitement explicite des effets de pénétration n’était pas essentiel.

Une approche alternative, mais qui n’a pas été satisfaisante dans les cas présents, a
été étudiée et insérée dans I'annexe B. Cette approche permet de déterminer a priori la
valeur des parametres des fonctions de Tang et Toennies. Mais, du fait de la non nécessité
d’ajouter une fonction d’atténuation dans le cas des interactions de la molécule d’eau avec
des anions, cette approche a été abandonnée car elle prédisait un fort coefficient d’at-
ténuation. Puisqu'un modele sans potentiel d’échange-induction peut reproduire 1’énergie
d’induction obtenue en mécanique quantique, j’ai préféré conserver I’approche actuelle qui

est plus cohérente avec la référence.

Molécule de benzéne—cations

Pour dériver le modele d’induction du benzene, une grille de 3192 points est considérée.
La faible taille de cette grille vient des propriétés de symétrie de la molécule de benzene
(Dgh). La grille est ainsi découpée en quarts de plan pour lesquels les énergies sont

identiques . Cette manipulation permet d’avoir une grille compléte de 12768 points pour

3. Dans l’absolu, une division par 6 est possible mais le nombre de points évalués ici est facilement

accessible.
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un effort en terme de calculs quantiques divisé par quatre.

Les énergies d’interaction d’induction dans le cas du benzene avec des cations (voir
figures 3.10) est comparable au cas présenté pour l'interaction avec la molécule d’eau,
c’est-a-dire que I’énergie d’induction du modele de polarisabilités distribuées sur-estime
fortement 1’énergie d’induction évaluée en mécanique quantique. Pour décrire les effets

d’échange induction, il est alors nécessaire d’utiliser une fonction d’atténuation.

Il a été montré dans la partie électrostatique que de forts effets de pénétration
interviennent pour cette interaction. Or, pour ’énergie d’induction, ces effets ne semblent
pas influencer I'énergie d’induction comme vu dans l'interaction entre les anions et la
molécule d’eau. Dans le cas de l'interaction avec le cation magnésium, la courbe est un
peu différente. Divers articles [121, 267, 271, 325-327] reportent des études de systémes en
interaction avec le cation magnésium et montrent notamment que les effets de transfert
de charges peuvent étre importants. Ceci peut expliquer la différence dans la courbe de
I’énergie d’induction du cation magnésium a la figure 3.10 étant donné que le transfert
de charges n’est pas pris explicitement en compte dans le modele mais est inclut au
niveau du terme de polarisation alors que le terme de SAPT contient aussi les effets de
transfert de charge?. Dans le cas de I'interaction avec le magnésium, il serait peut-étre
intéressant de vérifier la validité du modele a posteriori. Malgré cet écart au niveau du
magnésium, une fois le parametre d’atténuation bien ajusté, la référence quantique est

trés bien reproduite par le modele.

Formaldéhyde, formate et eau — calcium

L’étude avait été menée avant l'utilisation de la fonction d’atténuation de Tang
et Toennies mais pour ces systemes [163], le modele reproduit fidélement 1’énergie
d’induction de référence (voir figures 3.7 et 3.8). Les phénomenes d’induction pour ces
systeémes sont donc simplement décrits par le modele de polarisabilités dipolaires isotropes

et de flux de charges le long de 'axe décrit dans la section 3.2.3.

4. Pour obtenir la contribution de transfert de charge Stone et Misquitta [172] ont décrit une méthode.
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FIGURE 3.10 — Interactions du cation calcium (Ca?"), du cation potassium (K*), du
cation lithium (Li*), du cation magnésium (Mg?*) et du cation sodium (Na®) avec la
molécule benzéne le long de l'axe Cg de celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe en
trait plein. L’énergie d’induction du modeéle non atténuée est en pointillés. Le modele de
polarisabilité distribuées atténué par une fonction de Jensen et de Tang et Toennies sont
en ligne discontinue et en ligne discontinue pointillée, respectivement. La barre verticale

correspond au minimum de I’énergie d’interaction.
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3.4 wvan der Waals

Un potentiel de van der Waals est une fonction mathématique qui permet de repro-
duire les effets d’attraction et de répulsion entre molécules. Dans le cas de deux atomes

A et B, la forme du potentiel est une courbe qui est répulsive a courte distance, a un

minimum énergétique de profondeur €45 a une distance caractéristique, R, et tend vers
zéro a longue distance. Différentes expressions pour le potentiel de van der Waals sont

possibles et, ici, j’ai étudié en particulier trois formulations.

3.4.1 Différentes expressions du potentiel de van der Waals

Le potentiel le plus employé pour des simulations de systémes biologiques (CHARMM,
AMBER, GROMACS...) est celui de Lennard-Jones. L’expression du potentiel est, par ex-

emple celui du champ de force CHARMM décrit dans la section 1 a ’équation 1.4 :

R\ P2 R*\©
Usity = €ij ( ”) —2<U> (3.17)

Tij r; 7

Une autre forme du potentiel de van der Waals a été proposée par Halgren [328] (voir
équation 3.18) et est utilisée dans le champ de force polarisable AMOEBA [48, 85, 143, 326,
329-331].

* 7 *
ytstgren _5~ 1.07R;; 112R;" .,
vdw "\ rij + 0.07R;; rijT +0.12R;;"

1<)
iy =—otEil (3.18)
€ii T €4
* RZ:S + R;Jg
) R;Q +R;<]2

Dans cette expression, r est la distance entre les sites, g;; est la profondeur du puits
et R* est le rayon de van der Waals pour la paire considérée. Les valeurs 1.07 et 1.12
ont été déterminées a partir d’interactions calculées quantiquement pour des gaz rares
(voir paragraphe 2.3 de l'article [328]). Pour obtenir les puissances dans le potentiel de
Halgren, des interactions entre des gaz rares ont été considérées. En faisant varier la
partie répulsive de 12 a 15 et la partie attractive de 6 a 8, la meilleure reproduction du
potentiel a été déterminée pour le jeu 14 et 7, respectivement, pour la partie répulsive et

attractive.
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Le troisieme et dernier potentiel considéré ici est le potentiel proposé par Buckingham
et al. [332]. Ce potentiel est écrit sous la forme d’une exponentielle pour le terme répulsif

et d'une fonction en 1/7% pour le terme attractif :

6
Buckingham A?ij
ledw :ZEU eXp(—Alij *Tm'j) — ( -

i<j Tij

Sij =VEiigij (3.19)

Avii + A
Avyy = “2 -
Aoy + Ao
Agij = ”2 -

€ij, A1ij, Agi; sont les parametres de forme du potentiel de Buckingham. Pour cette
fonction, & ma connaissance, il n’existe pas de regles de combinaison explicitement
développées. J’ai donc considéré une formulation inspirée des regles de Lorentz-Berthelot
utilisées dans le potentiel 6-12 de Lennard-Jones (voir équation 3.19). Par analogie avec
le potentiel de Lennard-Jones : ¢;; est le puits de potentiel de I’atome ou du site considéré
et Ag;; est le rayon de van der Waals. Le terme A, est la pente de la fonction de

Buckingham qui traduit les effets répulsifs de I'interaction [332].

Pour les potentiels de Lennard-Jones et de Halgren, la partie répulsive est le carré
de la partie attractive. Pour le potentiel de Buckingham, apparait donc un surcoft
calculatoire dii a la partie en exponentielle. Depuis plusieurs années, les améliorations
des algorithmes mathématiques font que le cotit de calcul de ces exponentielles devient
de plus en plus faible. En particulier, Andrews et al. [333] ont proposé des méthodes
intégrées dans les compilateurs comme ifort® de INTEL qui diminue le surcofit engendré.
De plus, l'utilisation d’une exponentielle dans le potentiel de répulsion a un meilleur sens
physique® que des fonctions en 1/r",n > 12. Ce qui donne au potentiel de Buckingham
une validité supérieure pour décrire la répulsion malgré un colit en temps de calcul

supérieur.

3.4.2 Détermination des parametres de van der Waals

La détermination des parametres de van der Waals avec une méthode précise doit

étre définie dans l'esprit des précédentes méthodes avec OPEP. Avant de commencer, il

5. http://software.intel.com/en-us/intel-compilers
6. La répulsion calculée quantiquement est une somme d’exponentielles [14].
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est nécessaire de choisir la contribution exacte a reproduire ainsi que la fonction de van

der Waals a considérer.

Initialement [162, 163], la détermination des parametres de van der Waals a été
effectuée en utilisant un algorithme de minimisation non-linéaire de type Levenberg-
Marquardt [334, 335]. Cet algorithme est robuste et permet d’avoir les parametres d’une
équation non-linéaire a partir d’une série de valeurs. La qualité de ’ajustement s’estime
directement & partir du coefficient de corrélation (r2) entre la courbe initiale et la courbe
générée. Les parametres de van der Waals sont déterminés, dans un premier temps [162,
163], pour des valeurs de distance non fixées par des reégles précises et, en particulier,
a des courtes distances d’interaction. La conclusion principale de ces articles est que
les parametres de Lennard-Jones des champs de forces de type CHARMM ne peuvent
pas étre transférés directement pour reproduire les énergies et quun ajustement des
parametres est nécessaire pour tous les types d’atomes. De plus, la forme du potentiel de

Lennard-Jones 6-12 n’est pas & méme de reproduire avec précision le potentiel quantique.

A partir de ces conclusions, plusieurs questions sont apparues :

— Sur quelle gamme de distances intermoléculaires le potentiel se doit-il d’étre précis?
— A partir de quelle grandeur les paramétres de van der Waals doivent-ils étre ajustés ?
— Ce terme inclut-il d’autres contributions ?

— Quelle fonction serait la plus adaptée ?

Nous avons déja répondu a la premiere question (voir section 3.2.3). La gamme de dis-
tances est définie telle que la distance minimum choisie correspond a une énergie d’environ
+10 kecal/mol par rapport au minimum énergétique de linteraction. Cette sélection de
distances est tres importante car, si trop de points sont considérés dans la partie répulsive,

alors le potentiel de van der Waals exagérera la répulsion et décrira mal la partie attractive.

Les réponses aux deuxieme et troisieme questions sont brievement évoquées dans la
section 3.1. D’apres le développement SAPT, le potentiel de van der Waals est [162, 163] :
AU\%XVET = Auc?;;}g T4 Aues)éligisp. Dans notre modele, certaines contributions a courtes
distances sont négligées dans les parties électrostatique et d’induction. Le potentiel de

van der Waals doit alors compenser ces contributions dans la reproduction du potentiel

total. Nous avons donc fait le choix [164] d’ajuster notre potentiel de van der Waals,
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MM A e : MM _ SAPT MM TT
AU, - sur la quantité suivante : AU, Gy = AURS T — Al — Ay -
Pour répondre a la derniere question, il est nécessaire de comparer la capacité des trois

fonctions considérées a reproduire globalement les énergies d’interaction.

Interaction molécule d’eau—cation, anion ou molécule d’eau

Pour ces interactions, les courbes obtenues pour les trois potentiels de van der Waals
considérés sont fournies en figures 3.11 et 3.12. Les parameétres pour chaque fonction sont
référencés dans le tableau 3.9.

Au travers de ces figures, il apparait clairement qu’un potentiel de Lennard-Jones 6-12
ne peut pas reproduire simultanément la partie attractive et la partie répulsive et que les
potentiels de Halgren et de Buckingham sont en tres bon accord avec AU%%. Il est aussi a
noter que la convergence de I’algorithme de Levenberg-Marquardt dans le cas du potentiel

de Lennard-Jones dépend fortement des conditions initiales.

Interaction benzéne—cations

Dans le cas du benzéne, en premiere approximation, la détermination des parametres
est effectuée entre le centre du benzene et le cation. De part la symétrie de la molécule de
benzene, les parametres obtenus au centre du benzene peuvent étre redistribués aisément
sur les atomes de carbone.

Dans le tableau 3.10, les parametres de van der Waals pour les divers potentiels sont
disponibles sous la forme d’interactions de paire. Les courbes obtenues sont visibles sur

les figures 3.19.

L’observation de ces courbes nous permet de dire que le potentiel de van der Waals
qui utilise une fonction de Buckingham reproduit mieux le potentiel que nous voulons
ajuster (non représenté) par rapport au potentiel de Halgren. Ainsi, le choix de la fonction

de Buckingham sera effectué par rapport au potentiel de Halgren.

3.5 Energie totale

La reproduction de I’énergie totale est un des objectifs les plus importants dans cette

étude. C’est pour cela que tout le cheminement a amené a un moyen de reproduire au
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FIGURE 3.11 — Interactions du cation calcium (Ca?"), du cation potassium (K*), du

cation lithium (Li*), du cation magnéisum (Mg?*) et du cation sodium (Na®) avec la

molécule de benzeéne le long de 'axe Cg de celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe en

trait plein. Le potentiel de Buckingham et de Halgren sont en trait court discontinu et

long dicsontu, respectivement. Le potentiel de Lennard-Jones est en pointillés. La barre

verticale correspond au minimum de ’énergie d’interaction.
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FIGURE 3.12 — Interactions de ’anion bromure (Br~), de I’anion chlorure (Cl~), de 'anion
fluorure (F~) et de ’anion iodure (I7) avec la molécule de benzene le long de 'axe Cg de
celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe en trait plein. Le potentiel de Buckingham et
de Halgren sont en trait court discontinu et long discontinu, respectivement. Le potentiel
de Lennard-Jones est en pointillés. La barre verticale correspond au minimum de 1’énergie

d’interaction.
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FIGURE 3.13 — Interactions du cation calcium (Ca?"), du cation potassium (K*), du
cation lithium (Li*), du cation magnéisum (Mg?*) et du cation sodium (Na®) avec la
molécule de benzene le long de 'axe Cg de celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe en
trait plein. Le potentiel de Buckingham et de Halgren sont en trait court discontinu et
long discontinu, respectivement. Le potentiel de Lennard-Jones est en pointillés. La barre

verticale correspond au minimum de I’énergie d’interaction.
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mieux ’énergie totale tout en sachant que la simplicité du modele proposé ne pouvait pas

contenir toutes les contributions physiques.

Dans cet esprit, le modele électrostatique est constitué de charges ponctuelles
(monopdles) situées sur les atomes ou, pour certaines molécules (cas de 'eau), sur des
sites fictifs afin de reproduire au mieux le potentiel électrostatique de référence. Pour
le modele d’induction, des polarisabilités de flux de charges (ordre zéro) et dipolaires
isotropes (ordre un) sont utilisées. L’énergie d’induction du modele de polarisabilités
distribuées est, ou non, atténuée par une série de Tang et Toennies tronquée a ’ordre trois
de fagon a prendre en compte les effets d’échange-induction et d’éviter la « catastrophe
de polarisation » a courte distance. Le reste de ’énergie d’interaction est décrit par un
potentiel de van der Waals modélisé par une fonction de Buckingham. Ce potentiel est
déterminé a partir de I’énergie d’interaction totale obtenue par la mécanique quantique a
laquelle a été retranchée les contributions électrostatique et d’induction de notre modele
empirique. Une fois toute cette méthodologie appliquée, pour les systémes étudiés, la
reproduction de I’énergie totale est reportée sur les figures 3.14, 3.15 et 3.16. Dans ces im-

ages sont représentées 1’énergie d’interaction totale (AL{tSO?PT), le potentiel empirique avec

uBuckingham) )

un potentiel de Lennard-Jones (AUX]) et un potentiel de Buckingham (AU,

Les énergies au niveau du minimum ainsi que les distances minimum du modele et de
la référence quantique pour toutes les interactions considérées sont dans les tableaux 3.11
et 3.12. La différence entre 1’énergie minimum ou la distance minimum entre la référence
et notre modele est inférieure & 5 % dans tous les cas. Sur toute la gamme de distances,
I’énergie totale quantique est également reproduite par le modele empirique. L’étape
suivante est d’étudier dans quelles mesures ces parametres obtenus sur la base de dimeres

peuvent étre transférés directement en simulation de phase condensée.
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FIGURE 3.14 — Interactions du cation calcium (Ca?"), du cation potassium (K*), du

cation lithium (Li*), du cation magnéisum (Mg?*) et du cation sodium (Na®) avec la

molécule de benzeéne le long de I'axe Cg de celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe

en trait plein. Le potentiel de Buckingham et de Halgren est en trait court discontinu et

long discontinu, respectivement. Le potentiel de Lennard-Jones est en pointillé. La barre

verticale correspond au minimum de ’énergie d’interaction.
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FIGURE 3.15 — Interactions de I’anion bromure (Br™), de I’anion chlorure (C17), de I’anion
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FIGURE 3.16 — Interactions du cation calcium (Ca?t), du cation potassium (K%), du
cation lithium (Li*), du cation magnésium (Mg?*) et du cation sodium (Na®) avec la
molécule de benzene le long de 'axe Cg de celle-ci. La référence (SAPT) est la courbe en
trait plein. Le potentiel de Buckingham et de Halgren sont en trait court discontinu et
long discontinu, respectivement. Le potentiel de Lennard-Jones est en pointillés. La barre

verticale correspond au minimum de I’énergie d’interaction.
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TABLE 3.9 — Parametres de van der Waals pour des systemes HoO-X. Les parametres
sont obtenus en utilisant un modele électrostatique de charges ponctuelles et un modele
d’induction de polarisabilités distribuées atténué par la fonction de Tang et Toennies. (1)
e et A, (n = 1,2) sont les parametres de la fonction de Buckingham. (2) ¢ et R* sont

les parametres de la fonction de Halgren. (3) € et o sont les parameétres de la fonction de

Lennard-Jones. ¢ est donné en kcal/mol. Tous les autres parameétres sont en Angstrom.

Lit  Nat K+t  Mg?t Ca?t F- Cl-  Br- I- H,O

e | 19149 66526 120694 94937 94131 5837 11843 12340 17204 14946

(1) Ay | 3944 4.147 3.842 3.900 3.738 3.598 3.352 3.106 3.132 3.949
Ay | 0.025 0.032 1418 3.385 2332 0.019 1.679 2.600 0.034 2.541

, C 0.041 0.100 0.115 0.433 0.151 0.003 0.021 0.025 0.038 0.041
. R* | 3412 3.390 3.880 2.848 3.700 5.132 4.113 4.205 4.284 2.864
e | 468.3 94.27 11.58 1308 7.547 65.52 93.85 323.2 12.20 61468

¥ o | 1.302 1.715 2395 1.355 2405 1.301 1.600 1.566 2.248 0.763

TABLE 3.10 — Parameétres de van der Waals pour les systémes benzéne-X"'. Les
parametres sont obtenus en utilisant un modele électrostatique de charges ponctuelles
et un modele d’induction de polarisabilités distribuées atténué par la fonction de Tang et
Toennies. (1) € et A, (n = 1,2) sont les parameétres de la fonction de Buckingham. (2) €
et R* sont les parametres de la fonction de Halgren. (3) € et o sont les parametres de la
fonction de Lennard-Jones. ¢ est donné en kcal/mol. Tous les autres parametres sont en

angstrom.

Lit  Nat Kt  Mg?t Ca’t

e | 3556 8821 38649 103962 61104
(1) A; | 2624 2841 2924 3.184 2.753

Ay | 2419 0.067 3.502 4.583  4.661

e | 0.002 0.016 0.104 0.138 0.157

R* | 6.331 4.871 4.261  3.471  4.157

e | 8124 5399 6.103 33.21  9.573

o | 2.624 2841 2924 1.860 2.753
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da.B Lit  Nat KTt Mg?>t Ca?2t F- CI- Br~ I- H0O

1.90 222 270 190 230 1.60 220 240 2.70 2.10
HyO

1.90 2.25 2.66 1.90 2.30 1.60 2.20 2.40 2.70 2.10

1.90 241 2.85 2.02 2.40
Benzene

1.90 2.41 2.90 1.92 2.40

TABLE 3.11 — Minimum de distance pour l'interaction entre la molécule d’eau et des cations
ou des anions ainsi qu’entre la molécule de benzene et des cations. La valeur quantique de

référence est en gras et toutes les distances sont exprimées en Angstrom.
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3.6 Vers les simulations de dynamique moléculaire

L’objectif final de cette these est de pouvoir effectuer des dynamiques moléculaires
de phase condensée, dans la mesure du possible, grace a des parametres issus de la
mécanique quantique seule. Afin de présenter les résultats obtenus par notre modele, il
faut, tout d’abord, discuter de la stratégie qui permet de résoudre les moments induits
en dynamique moléculaire. Puis, je détaillerai ’approche utilisée dans le logiciel TINKER
pour effectuer les simulations. Finalement, nous verrons pourquoi nous devons optimiser

les parametres de van der Waals obtenus précédemment.

3.7 Traitement des moments induits en dynamique molécu-

laire

Afin de traiter les moments induits en dynamique moléculaire, il existe deux méthodes

usuellement employées : le Lagrangien étendu et le traitement auto-cohérent.

3.7.1 Le Lagrangien étendu

Pour calculer les dipoles induits, il est possible d’étendre le Lagrangien du systéme en
considérant ces dipdles comme des variables dynamiques supplémentaires. Le lagrangien
est L = K — U avec U I'énergie potentielle électrostatique (incluant I’énergie de polari-
sation) et K 1'énergie cinétique des particules et des dipdles considérés. En définissant la

pseudo-masse 1, aux dipoles induits, le Lagrangien du systéme s’écrit alors :

1L p2 1 Y dp?
==Y _w-ov)+:-% i) v, 2
22 m, (U -0, l)+2i:1 mu< dt) Upol (3.20)

Il est alors possible de réécrire les équations lagrangiennes de propagation des moments

induits comme :

d L L
7% — 87 (321)
4 5%~ o,
d’ou :
d? i
=——+E; .22
m“ dt2 (673 + (3 )
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La valeur attribuée au parametre m, a une forte influence dans les calculs de type
Lagrangien et sa détermination nécessite des calculs préliminaires. En effet, m, doit étre
suffisamment petit pour que les moments induits soient dans un régime quasi-SCF, mais

pas trop afin d’éviter de rendre les trajectoires instables (voir référence [280] par exemple).

3.7.2 Le traitement auto-cohérent

Nous avons déja vu dans la partie spécifique aux effets de polarisation (chapitre 2) a
I’équation 3.11 comment il était possible d’écrire I’énergie d’induction en considérant un
traitement auto-cohérent de ’énergie de polarisation. Dans cette approche, le parametre
important est le nombre de pas nécessaires pour converger les moments induits. Il existe di-

verses approches pour optimiser cette convergence dont une qui est présentée en annexe C.

Le choix fait ici pour effectuer les simulations de dynamique moléculaire s’est porté
sur TINKER 7 qui utilise un traitement auto-cohérent. Ce logiciel a ’avantage de posséder
déja un grand nombre de fonctionnalités et de types de tenseurs d’interactions nécessaires
pour rapidement effectuer des simulations « benchmark » avec les parametres obtenus via
I’approche détaillée précédemment. En contrepartie, la vitesse de calcul s’en ressent mais
permet tout de méme de mener a bien des calculs de simulation sur des systéemes qui nous

intéresseront ici pour éprouver le modele.

De plus, l'intégration des équations du mouvement dans les ensembles thermody-
namiques NPT ou NVT requiert I'usage d’un seul thermostat afin de maintenir la pression
ou la température constante pour les simulations avec un traitement auto-cohérent des mo-
ments induits. Par contre, les approches Lagrangiennes, telles que Drude [336], nécessitent
plusieurs thermostats afin d’éviter les problemes dits « de points chauds ». Il faut aussi
noter que dans le cas d’un traitement auto-cohérent des moments induits, il est possible
d’utiliser un pas de temps supérieur a celui nécessaire dans le cas du Lagrangien étendu
du fait de la masse fictive. Typiquement, un pas de 0.5-1 fs est requis [73, 290, 336] pour
intégrer les équations du mouvement dans le cas du Lagrangien étendu alors que dans le

cas d’un traitement auto-cohérent, un pas de 1-2 fs est utilisable.

7. http://dasher.wustl.edu/tinker
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3.8 Code de dynamique moléculaire : Tinker

Avant de pouvoir utiliser TINKER, il a fallu modifier certaines routines et ajouter des

options au programme :

— Pour le potentiel électrostatique, les molécules seront considérées comme rigides.
Dans le cas de la molécule d’eau, le site fictif ne posera donc aucun probléeme. Etant
donné que nous ne traitons que des monopodles pour les sites atomiques ou les extra-sites,

le programme TINKER ne nécessite aucune modification pour ce potentiel.

— Le potentiel de polarisation est un peu plus complexe. TINKER, dans sa version
standard, ne gere que les polarisabilités dipolaires isotropes c’est pourquoi je me suis
limité, dans un premier temps, a I’étude du modele de 'eau faisant appel uniquement a ce
type de polarisabilité. L’extension de TINKER aux flux de charges requerra la modification
du programme sachant que la plupart des éléments du tenseur d’interaction électrostatique
sont déja codés. Au niveau de I’échange induction, le seul schéma d’atténuation fourni par
TINKER est le modele de Thole [199]. J’ai donc ajouté la fonction d’atténuation de Tang
et Toennies. Comme exprimé dans la section 3.3.3, cela revient a multiplier le tenseur
d’interaction électrostatique par la fonction de Tang et Toennies. La dérivée de la fonction

de Tang et Toennies (équation 3.15) est de la forme :

4,.3
deElga:ab) _ gab exp(—Bray) (3.23)

— Le dernier potentiel qu’il faut manipuler est celui de van der Waals, et en partic-
ulier, la forme proposée par Buckingham. Pour l'inclure, il faut les dérivées successives de

I’équation 3.19 par rapport a la distance :

duBuckmgham AQi' 6 1
% = Z —gij * Avjj x exp(—Arj * 1) + 6 * —) =
Tij i<j Tij Tij
- (3.24)
dzuBuckingham ) A2i' 6 1
de—g = Z gij * Anjj * exp(—Ayj * rrij) — 42 % ( ]> —
T i<j Tig ) T

Une fois les modifications faites, j’ai pu réaliser les premiers tests a partir d’un modele

d’eau utilisant des polarisabilités dipolaires isotropes.
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3.9 Cas d’une simulation de ’eau

Le modele défini dans le chapitre 3 va étre utilisé pour des simulations de I’eau. Pour
un premier essai, une simulation NPT d’une boite de 216 molécules est effectuée. Pour
cette simulation, la boite est générée grace au logiciel PACKMOL ® & partir d’un monomeére.
La longueur de liaison oxygéne-hydrogéne est de 0.958101 A et la liaison oxygéne-atome

fictif est de 0.275623 A. L’angle H-O-H de la molécule d’eau est de 104.26°,

Les parameétres atomiques pour le potentiel de Buckingham, sont déterminés a partir
du tableau 3.9. Pour rappel, dans le cas de l'interaction du dimere de ’eau, les parametres
sont obtenus pour l'interaction de deux sites : 'atome d’oxygene pour une molécule et un
atome d’hydrogéne pour Pautre. A partir des régles de conversion dues a la distance entre

les atomes, les parametres pour I'atome d’oxygene de 1’eau sont :

— ¢ = 210057.0
— Agy = 2.6495

Pour cette simulation, il n’y a aucun parameétre d’atténuation pour 1’énergie d’in-
duction, comme spécifié dans la partie 3.3. Pour ce qui est de la polarisabilité, la
valeur dipolaire isotrope est donnée dans le tableau 3.4 en 1073 a.u.. Pour le logiciel

TINKER, les polarisabilités doivent étre données en A3 donc la valeur utilisée sera de 1.449.

Lorsque la simulation a convergé vers une taille de boite fixe, c’est-a-dire apreés une
longue étape d’équilibration, il est possible de regarder les propriétés obtenues. La sim-
ulation utilisée est de 100 ps, j'ai sauvegardé les états toutes les 0.1 ps avec un pas de
temps de 1 fs. Dans ce cas, la densité est largement sous-estimée et aux alentours de
0.82 g.cm? environ. De plus, la fonction de distribution radiale (rdf, figure 3.17) entre les
atomes d’oxygene des molécules d’eau montre une mauvaise structuration des molécules
d’eau dans la boite ce qui se caractérise principalement par 'absence de liaisons hydrogene

entre les molécules d’eau.

La fonction distribution obtenue n’est donc pas du tout représentative de celle obtenue

expérimentalement (voir figure 3.18 partie (a)).

8. http://www.ime.unicamp.br/~martinez/packmol
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FI1GURE 3.17 — Fonction de distribution radiale OO pour le modeéle polarisable obtenu

dans l'article [164]. En abscisse, les distances sont en angstrom.
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FIGURE 3.18 — Comparaison entre les valeurs mesurées expérimentalement et calculées
pour la fonction de distribution radiale a 298 K (a) pour OO, train plein (référence [337]),
en ligne discontinue (SPC/E) et en pointillés (expérience), (b) comme (a), pour OH, (c)

comme (a), pour HH.
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La source de ce probleme réside principalement dans la stratégie de mise au point du
potentiel de van der Waals ou, pour déterminer les parametres, un simple axe d’interaction
a été considéré. Cela ne permet pas d’avoir une statistique suffisante pour reproduire
les grandeurs spatiales d’interaction des molécules d’eau. Pour améliorer la qualité de
notre modele, une stratégie consiste a affiner les parametres afin de reproduire certaines
propriétés de la phase condensée (c’est ce qui est fait dans la plupart des champs de force
actuels polarisables ou non). Ici, sur la base de plusieurs simulations successives nous avons
obtenu un jeu de parametres de van der Waals permettant de bien reproduire la structure

et la densité. Les parameétres obtenus sont :

— & =67000.0

Toutefois, cette approche ne permet pas de connaitre précisément les sources d’erreurs
du modele et comment celles-ci se distribuent dans les différentes composantes. Nous
avons donc préféré travailler en amont pour proposer une meilleur dérivation ab initio des
parametres de notre modele pour s’affranchir le plus possible d’une optimisation sur les

propriétés de la phase condensée.

Dans une premier temps, j’ai cherché a identifier quelle(s) était(ent) le (les) termes
du potentiel intermoléculaire reponsable(s) de 1’échec de la premiére simulation d’eau.
Pour ce faire, nous avons regardé le comportement des trois contributions (électrostatique,
induction et van der Waals) sur des multimeres (jusqu’a ’hexameére) qui ont été obtenus
en utilisant la décomposition de Kitaura et Morokuma (KM) (puisque SAPT ne permet
de calculer qu'un dimeére). Nous avons validé 1'utilisation de KM en comparant 1’énergie
du dimere obtenu avec SAPT et aussi, pour chaque multimere, un calcul GAUSSIAN au
niveau de théorie X3BLYP/Sadlej [338] est également effectué. L’énergie totale obtenue est
alors comparée au résultat fourni par GAMESS. Dans tous les cas, la décomposition KM
donne des résultats proches du calcul de plus haut niveau. Les énergies des multimeres
sont dans le tableau 3.13.

Avec ce dernier tableau, il est intéressant de s’apercevoir que méme un modele
isotrope de polarisabilité reproduit vraiment fidelement le comportement de 1’énergie
d’induction. Par contre, les deux autres quantités ne sont pas aussi bien reproduites.
Pour la contribution électrostatique, nous avons montré dans la section 3.2.3 que les

effets de pénétration dans le cas de la molécule d’eau sont importants et ne sont pas pris
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trimere tétramere pentamere hexamere
KM  Modele KM Modele KM  Modele KM  Modele
Electrostatique | -27.51  -19.24 -51.74 -33.54 -67.41 -43.03 -85.27 -53.56
Induction -483  -436 -1141 -11.62 -16.20 -18.01 -21.62 -25.39
van der Waals | 21.03  15.23 4249  26.73 55.81  34.68 7236  45.62

Totale -11.31  -8.37  -20.66 -18.42 -27.80 -26.36 -34.53 -33.33

TABLE 3.13 — Multimeres d’eau obtenus a la référence [338]. L’énergie est donnée pour le
modele et la référence quantique (KM avec le programme GAMESS) au niveau de théorie

HF /Sadlej en kcal/mol.

en compte explicitement dans notre modele. Par contre, nous avons défini un potentiel
de van der Waals a méme de compenser cette approximation. Or, plus le nombre de
multimeres augmente, moins la compensation est importante. Cela veut donc dire que
le modele de van der Waals ne reproduit pas fidelement les interactions selon plusieurs

directions comme c’est le cas avec les multimeres.

3.9.1 Nouveaux parametres de van der Waals

Apres avoir fait ces premieres analyses sur des multimeres, nous avons voulu les utiliser
pour obtenir des parametres de van der Waals. J’ai donc extrait les 35 dimeres possibles
a partir des multimeres de la référence [338]. Pour chaque dimeére, un calcul SAPT a été

effectué et a partir de cela, un nouveau jeu de parametres a été obtenu :

— & = 244565.0
— Ay = 3.7604

La densité du modele est de 0.84 g.cm? ce qui ne convient toujours pas. Cela provient
du manque d’interactions a courte distance étant donné que seuls les états d’équilibre
sont considérés pour ces dimeres mais aussi de la faible statistique avec les 35 dimeres

considérés.

Afin d’obtenir des parameétres de van der Waals plus représentatifs la méthode

employée ici est 'extraction des géométries de dimere issues de simulations de dynamique
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moléculaire pour des molécules d’eau. Pour cela, j’ai réalise une simulation du modele
polarisable de Dang et Chang [337, 339] au cours de laquelle j’ai prélevé 861 dimeres a
des distances intermoléculaires inférieures & 10 A. Ce dernier critére est pris car le rayon

de coupure (cut-off) choisi pour la simulation est de 11 A.

Pour chaque dimeére de la simulation, un calcul quantique (corrigé de la BSSE, Basis
Set Superposition Error) permet d’obtenir 1’énergie d’interaction. On retranche alors a
I’énergie totale la contribution de 1’énergie d’interaction électrostatique et d’induction
de notre modele empirique. Cela permet d’obtenir un nuage de points pour différentes

9 nous permet, en utilisant un algorithme de Levenberg-

conformations. Un programme
Marquardt, de trouver de nouveaux parametres pour la molécule d’eau. Les nouveaux

parameétres sont :

— € = 2845438.0
— Ay = 2.6936

Une simulation de dynamique moléculaire de 1’eau réalisée avec ce nouveau modele
conduit & une densité de 0.98 g.cm? et une distribution radiale (voir figure 3.19) trés proche
de D'expérience, excepté une intensité du premier pic trop forte. Ces premiers résultats,
trés encourageants, du modele pour les simulations de dynamique moléculaire montrent
qu’une approche toute ab initio est plausible pour obtenir des parametres non biaisés par

une reproduction de quelques valeurs obtenues expérimentalement.

9. Ce programme, fitmultisite.py, a été développé en python spécifiquement au laboratoire pour
ajuster les parametres de van der Waals. Celui-ci permettra aussi de déterminer des parametres pour

divers types d’atomes pour la suite du projet.
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FI1GURE 3.19 — Fonction de distribution radiale OO pour le « nouveau » modele polarisable

de I'eau. En abscisse, les distances sont en angstrom.
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Conclusion et perspectives

Le développement des champs de force polarisables a été extensif cette derniere
décennie. Cependant, il n’existe que peu de cas (exemple : les métallo-protéases) pour
lesquels les champs de force polarisables démontrent une meilleure reproduction des
systemes biologiques par rapport aux champs de force additifs de paire. Nous avons
vu que trois grandes familles de modeles polarisables pour des systémes biologiques se
distinguaient. Les charges fluctuantes se basent sur un principe de monopodles variant au
fur et & mesure de la simulation par rapport & ’environnement, ce qui permet un calcul
rapide du terme de polarisation explicite (inclus dans le potentiel électrostatique). Les
oscillateurs de Drude ont également un modele de monopdles mais ceux-ci sont fixes tout
au long de la simulation. L’ajout de charges délocalisées reliées par un ressort permet
de faire varier le moment dipolaire total par rapport a l'influence du champ électrique
externe. Ce modele est assez aboutit car il permet d’effectuer des simulations longues
sur des systémes d’intérét biologique comme montré dans les références [72, 73, 143,
214, 218, 289, 290]. Le dernier modele, qui est aussi le modele utilisé dans cette these,
a pour principe 'ajout de polarisabilités distribuées afin de définir un terme d’énergie

d’induction explicite a I’énergie d’interaction.

Le modele présenté ici contient un terme électrostatique tronqué a l’ordre zéro du
développement multipolaire (charges), un terme d’induction tronqué a l'ordre un (flux de
charges et polarisabilités dipolaires isotropes) et un terme de van der Waals utilisant un
potentiel de Buckingham (exp-r®). Afin de considérer 1’énergie d’échange-induction, un
potentiel d’atténuation (Tang et Toennies) tronqué a l'ordre trois du développement peut
étre utilisé. La méthodologie pour dériver les parametres de chacun des potentiels a été
décrite par Archambault et al. [164]. Elle consiste en une dérivation de charges dérivées
du potentiel pour la molécule isolée pour la partie électrostatique. Les polarisabilités
distribuées sont également obtenues a partir de plusieurs calculs quantiques pour la

molécule isolée. Les parametres pour la fonction de Tang et Toennies sont obtenus en
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comparant ’énergie d’induction du modele et celle de la référence quantique (SAPT). Le
potentiel de Buckingham est ajusté afin de reproduire au mieux ’énergie d’interaction
totale. Ainsi, il embrasse toutes les contributions d’échange qui n’auraient pas été prises en
compte explicitement dans les précédents potentiels (par exemple les effets de pénétration

dans le potentiel électrostatique).

Le modele ainsi défini nous a permis de reproduire de facon tres fidele un grand
nombre d’énergies d’interaction entre des molécules (eau et benzeéne) et des cations ou
anions. Cet accord suivant une direction spécifique de l'interaction a besoin de faire ses
preuves sur diverses orientations présentes dans des simulations de systemes biologiques.
Les premiers essais sur des agrégats d’eau, en simulation de dynamique moléculaire,
ont montré que les parametres de van der Waals obtenus n’étaient pas nécessairement
optimums. Ceux-ci avaient la tendance d’exagérer certaines configurations ou de perdre
toute structure dans I’enchainement des molécules d’eau au sein de la boite. L’objectif est
maintenant d’améliorer et d’étendre la méthode d’ajustement pour obtenir des parametres
de van der Waals adaptés a des simulations en phase condensée sans avoir a reparamétrer
le potentiel. Un début de réponse a été apporté grace a des géométries représentatives de

la phase aqueuse.

Les polarisabilités distribuées pour les vingt acides aminés naturels permettraient
d’avoir un champ de force plus complet et utilisable pour simuler des systémes biologiques
réalistes. La carte d’induction de fragments d’acides aminés nécessite un temps de calcul
important et n’a donc pas pu étre menée a bout au cours de cette these. Une fois les
assemblages d’acides aminés constitués, il restera a trouver une méthode pour joindre les

polarisabilités obtenues sur des fragments isolés.
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Afin de présenter les résultats des calculs, une explication des fichiers d’entrée et
de sortie et leur définition va étre explicité dans le cas de 'interaction de lion formate

(HCOO™) avec le cation calcium (Ca®*).

A.1 Fichiers d’entrée de la suite SAPT

Afin de démarrer un calcul perturbationnel, la préparation de fichiers d’entrée est
nécessaire au bon fonctionnement de la suite de logiciel SAPT2008. Comme nous avons pu
le voir dans la partie théorique, le calcul est en trois parties : le dimere, le monomere A

dans la base de B et le monomeére B dans la base de A.

Afin  d’expliciter les fichiers nécessaires, le nom de base du fichier sera
nom_de_fichierX.extension ou X correspondra a « rien » pour le dimere, A le
monomere A dans la base de B, B le monomere B dans la base de A et I’extension sera

définie suivant le type de fichier que nous allons détailler par la suite.

La suite SAPT doit étre couplée a un logciel de chimie et en particulier, ici,
Atmo11024 [340] est employé parce que une version modifiée spécialement pour SAPT
est fourni. Pour pouvoir étre comprit par Atmo11024, un fichier *.scfinp est généré (voir

tableau A.1).
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SCF 116 21 0 1 EDS3
TITLE

HCOO- Ca.

MFILE

MT3

1

0

DIIS 20 1 0
AUTO 0
MAXCYC 60
ACCURACY 1 10
START

ENTER 1

TABLE A.1 — Exemple de fichier scfinp dans le cas de l'interaction de I'ion formate avec

le cation calcium.

La premiere ligne correspond a des valeurs nécessaires pour le scf, respectivement, le
nombre de fonctions de base (116), le nombre d’électrons sur 2 du systeéme considéré (21),
la charge globale du systeme (0) et le spin (1). Les autres mots-clefs sont définis pour le
programme et une liste plus exhaustive peut étre trouvée sur le site de Atmol!. La partie
la plus importante de ce fichier d’entrée est le MAXCYC qui permet d’indiquer le nombre
maximum de cycles pour converger la fonction d’onde (une discussion sera effectuée en

A .2 sur cette partie).

Le second type de fichier a considérer est nommé *. intinp. Dans celui-ci, la géométrie
de Pensemble du dimeére est considérée. La structure de fichier est définie dans le tableau

A2

Les deux premieres lignes du fichier correspondent au titre pour le calcul a effectuer
puis nous spécifions la géométrie du systeme en spécifiant bien tous les atomes considérés

dans le dimere. Afin de définir le monomere dans la base de I'autre monomere, il suffit

1. http://tc5.chem.uu.nl/ATMOL/scf . html
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TITLE
ca2+ hcoo-

GEOMETRY ANGSTROM

0.000000
1.120462
-1.120339
0.000000
0.0

END
GTOS

END
MAXBLOCK
ACCURACY
MAINFILE
DUMPFILE
IBLOCK
NOPRINT
BYPASS
ENTER

0.306183  0.000000
-0.204599  0.000000
-0.204197  0.000000
1.433262  0.000000
0.306183  2.400000

3000000

12 13
MT3

ED3

1

GROU GTOS
PROPERTY

1

6.0
8.0
8.0
1.0
20.0

12

BASI

C1
01
02
H1
CA1l

TABLE A.2 — Exemple de fichier intinp dans le cas de linteraction de I’ion formate avec

le cation calcium.
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CaHCOO-
&TRN
ISITANEW=T,
OUT=F, TOLER=15, DIMER=T, MEMTRAN=100000000
&END
&CCINP
CCPRINT=F, VCRIT=1.0D-10, TOLITER=1.0D-5
&END
&INPUTCOR
SAPT2=T,
CONVAMP=F,
MEMSAPT=150000000,
FROZEN=F
&END

TABLE A.3 — Exemple de fichier data dans le cas de I'interaction de I'ion formate avec le

cation calcium.

de définir le numéro atomique (4°™¢ colonne) comme étant égal & 0.0. La base? & utiliser
est définie entre les balises GTOS, celle-ci est écrite comme pour le programme de chimie

quantique GAUSSIAN.

Un dernier fichier (*P.data) est nécessaire, il permet de donner les directives au

programme SAPT. Il ressemble au tableau A.3.

Une fois ces fichiers générés, le calcul peut alors étre démarré a partir de la commande :

SAPT nom_de_fichier scfcp >& fichier.out

A.2 Fichier de sortie de la suite SAPT

Des fichiers sont générés au cours des diverses étapes de calcul, mais le fichier

d’importance est celui ou est écrit la décomposition de I’énergie d’interaction que nous

2. http://gnode2.pnl.gov/bse/portal
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avons écrit dans fichier.out.

Dans ce fichier, nous devons avant toute analyse de la sortie regarder si notre
fonction d’onde calculée avec le programme Atmoll1024 est convergée parce que le
programme ne s’arréte pas si la convergence n’est pas atteinte. Pour effectuer cette
vérification il suffit de chercher dans le fichier si 'occurrence NO CONVERGENCE

est présente. Si jamais la convergence n’est pas atteinte, il faudra augmenter le MAXCYC.

Une fois cette précaution prise, la décomposition de ’énergie peut alors étre analysée.
Celle-ci est résumée dans un tableau fournit vers la fin du fichier et un exemple est
donné dans le tableau A.2. Chaque contribution dans cette sortie est explicitée dans la

documentation fournie avec le logiciel SAPT.

TABLE A.4: Exemple de tableau extrait d’un fichier de sortie dans le cas de l'interaction

de l'ion formate avec le cation calcium.

Mono A : 12 occupied 104 virtual 116 total
Mono B : 9 occupied 107 virtual 116 total
—— Molecule A 24 Electron(s)
ATOM XX YY 77 Charge
1 0.000000000 0.578601972 0.000000000 6.0
2 2117366161  -0.386636048 0.000000000 8.0
3 -2.117133724  -0.385876378 0.000000000 8.0
4 0.000000000 2.708472450 0.000000000 1.0
———— Molecule B 18 Electron(s)
5 0.000000000 0.578601972 4.535342373 20.0
EMNHF}_ {AB} -864.7695040419170027 hartrees
EMHF} {A} -188.2576368834700133  hartrees

EMNHF}_ {B} -676.1366197731699685 hartrees
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TABLE A.4: (suite)

Correction

EMNHF}_ {int}
E*{(10)}_{elst}
EMN(10)}__{exch}
EMN(10)}_{exch}{S"2}
EMN(10)}_{exch}-S"2
E*{(20)}_{ind,resp}
EN(20)}_{ex-ind}
EMN(20)}_{ex-ind,r}
SAPT SCF_ {resp}"b
\delta{HF}_{int,r}

EM{(12)}_{elst,resp}
\eps"{(1)}_{elst,r}(k)
EN{(11)}_{exch}
EM(12)} {exch)
\eps"{(1)}_{exch} (k)
MEM(22)}_ {ind)
MEM(22)) {ex-ind}*
E/{(20)}_{disp}
EA{(2)}_{disp} (k)
E{(20)}_{exch-disp}
SAPT {corr}
SAPT_{corr,resp}

(
(

SCF+SAPT _{corr}
SCF+SAPT_ {corr,resp}

mHartree

Kcal/mol

1/cm

— SCF (SAPT __super) —

—375.247385277
—350.675179957
36.786169702
36.434734171
0.351435531
—121.039988166
52.658250965

—235.47148674
—220.05218217
23.08368935
22.86316004
0.22052931
—175.95380297
33.04357906

—82357.2810
—76964.3054
8073.6310
7996.4998
77.1312
—26565.2066
11557.1501
14769.3464
—80686.5346
—1670.7464

—1434.7642
—1434.7642
—116.8900
1142.7644
1025.8744
—4734.1957
2632.0509
—1196.0208
—1196.0208
204.8819

67.294093942 42.22771689
—367.634904479 —230.69457891
—7.612480798 —4.77690783
— CORRELATION —
—6.537266568 —4.10220014
—6.537266568 —4.10220014
—0.532589937 —0.33420551
5.206817843 3.26733026
4.674227907 2.93312475
—21.570583101  —13.53575660
11.992506506 7.52541776
—5.449471941 —3.41959814
—5.449471941 —3.41959814
0.933510474 0.58578716
—9.419810156 —5.91102507

—15.957076724

—10.01322521

—2067.4093
—3502.1735

— TOTAL (hybrid) —

—384.667195433
—391.204462001

—241.38251181
—245.48471195

—84424.6904
—85859.4546
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TABLE A.4: (suite)

Conversion Factors : 1000.0 627.51 219474.63
* denotes ESTIMATED corrections
"Na SAPT SCF = E{(10)}_{elst} + E*{(10)}_ {exch}
+ EM(20)}_{ind} + E"{(20)}_{exch-ind}
b SAPT SCF_ {resp} = E"{(10)}_ {elst} + E*{(10)}_ {exch}
+ E*{(20)}_{ind,resp} + E"{(20)} {exch-ind,resp}

Les grandeurs énergétiques qui nous intéressent sont alors lues dans ce tableau et

correspondent & :

AUSAPT = EN(10)}_{elst} + EN{(12)}_{elst,resp}

ele

AUSAPT = EN(20)}_ {ind,resp} + "tE {(22)} {ind}

)
ind )
AUz = EM(10)}_{exch} + \eps"{(1)}_{exch}(k)
Avga " = EN(20)}_{disp}

AUSAPT  — EN(20)}_{ex-ind,r} + "EAN{(22)}_{ex-ind}

exc—ind —

AUSAPT = EN(20)} {exch-disp}

exc—disp
SHf = \delta"{HF}_{int,r}
AUZAPT = SCF+SAPT_ {corr,resp}
A partir des valeurs données dans la sortie et en sommant certaines contributions, il

est possible de comparer directement les grandeurs fournies par SAPT avec le modele

empirique.






ANNEXE B
Détermination des parametres de
Tang and Toennies en mécanique

quantique

L’ approche pour déterminer le terme b dans la fonction de Tang et Toennies est
proposée par Stone et collaborateurs [91, 92]. Dans cette approche, de simples calculs

quantiques permettent d’obtenir la valeur de ce parameétre :

b=+2I1+2Ip (B.1)

ou I 4 est le potentiel d’ionisation calculé en mécanique quantique au niveau de théorie
PBEO/Sadlej (en Hartree). Les valeurs obtenues sont données dans le tableau B.1. Pour
les especes ou la valeur du potentiel est disponible expérimentalement, I’écart entre la
valeur quantique et la valeur expérimentale est tres faible. Ce qui permet de dire que la
fonctionnelle PBEO est adaptée au calcul de cette propriété. L’avantage aussi de cette
méthode est la possibilité d’avoir des parameétres pour chaque fragment et pas pour

chaque interaction de paire.

Cette méthode semble prometteuse mais étant donné I’état actuel de la décomposition
SAPT il n’est pas possible de savoir si le terme est vraiment viable ou si il ne fonctionne
que dans certains cas. Par exemple, l'article de Millot et Stone [228] donne une valeur
pour le parametre d’atténuation de 1.92 dans le cas du dimere de ’eau. Le calcul effectué
avec les potentiels d’ionisation donne 2 % v/2 % 0.464 ~ 1.93. Dans le cas de 'interaction
entre 'eau et des anions, appliquer le coefficient b obtenu par le calcul des énergies
d’ionisation conduit a une énergie de polarisation presque nulle sur une grande gamme
de distance. Pour cela, j’ai considéré que, pour l'instant, 'idée de ne prendre en compte

aucun potentiel d’atténuation pour ces interactions était ’approche la plus raisonnable.
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Exp. PBEO/Sadlej Erreur (%)

Eau 0.464 0.464 0.00
Formaldéhyde 0.400 0.397 0.76
Calcium 0.225 0.220 1.89
Benzene 0.340 0.339 0.18
Formate / 0.132 /
Calcium (Ca?") / 1.874 /
Chlorure (C17) 0.133 0.133 0.00
Sodium (Na™) / 1.771 /
Ht / 0.500 /
Potassium (K27) / 1.165 /
Ammonium (NH) / 0.974 /
Lithium (Lit) / 2.788 /
Fluorure (F7) 0.120 0.125 4.03
Magnesium (Mg?™)  / 2.985 /
Bromure (Br™) 0.124 0.129 4.44
Todure (I7) 0.112 0.124 10.26

TABLE B.1 — Valeurs des potentiels d’ionisation de différents especes. La valeur quantique
est calculée au niveau de théorie PBEO/Sadlej Les valeurs expérimentales (Exp.) sont
obtenues & partir du Handbook de chimie-physique [341]. Toutes les énergies sont données

en Hartree.



ANNEXE C
Intégration des moments induits

en dynamique moléculaire

Il est souvent connu que les méthodes utilisant des moments induits sont tres lentes
du fait de la convergence des moments induits. Tout d’abord, pourquoi avoir besoin d’ef-
fectuer une convergence des moments induits pour un calcul utilisant des polarisabilités

distribuées ?

Pour répondre a cela, observons les équations 3.11. Le calcul de I’énergie d’induction
requiert le calcul des moments induits (AQY,, équation 2.17) qui nécessitent la connais-
sance des moments induits (AQ%). En résumé, un site est polarisé par les moments
permanents et induits des sites environnants. Il est nécessaire d’itérer sur les moments
pour obtenir le moment total (induit et permanent) situé sur le site ou I’atome polarisable.
Afin d’obtenir une convergence rapide des moments induits, deux étapes sont nécessaires :
le choix de départ des moments induits et des algorithmes itératifs qui permettent une

convergence rapide.

Pour obtenir un bon choix de départ, deux moyens sont détaillés par Wang et al. [342] :
la méthode des moindres carrés et la méthode du polyndme optimum. Etant donné le peu
d’utilisation de cette méthode dans cette thése je ne détaillerai pas ces approches. Afin de
converger plus rapidement les moments induits, des méthodes de préconditionneurs sont
utilisées mais ne seront pas expliquées ici'. Cette approche a I'avantage d’avoir été incluse
de maniere tres concise dans un code nommé MDX. Ce code n’est pas distribué librement
mais permet d’effectuer des simulations de dynamique moléculaire sur des boites d’eau
utilisant trois modeles (POL1 [343], POL3 [337], RPOL [339]) polarisables avec des

polarisabilités dipolaires isotropes. Les calculs sur des simulations de 216 molécules d’eau

1. Voir les chapitres 3.2 et 3.3 de la theése de Wang (http://www.cs.uiuc.edu/research/techreports.
php?report=UIUCDCS-R-2005-2522) pour plus de détails.
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polarisables utilisant divers algorithmes d’intégration ou de piston pour la pression ou
la température permettent d’obtenir, sur un seul processeur, des simulations de 1 ns en

moins de 12 heures.

Par contre, dans les équations développées dans le modele de Wang, seule une po-
larisabilité dipolaire isotrope est considérée. Pour inclure notre modele, les polarisabilités
de flux de charges doivent donc étre ajoutées. Dans les notations de I'article de Wang et

Skeel [196], les équations s’écrivent :

1 1 1
E(r,d) = 5qTGo(r)q +d7Gi(r)q + 5dTGQ(r)d + 5c‘lTD;1d (C.1)

L’ajout de polarisabilité de flux de charges s’effectue au niveau du terme induit (i.e.

d) ou seuls trois termes sont a modifier : G1, Gy et D,. d peut donc étre réécrit en :

AQ!
AQ?
d =
AQN
d

La matrice est de taille 4N avec N le nombre d’atomes dans la molécule. En com-
paraison, la taille de la matrice de polarisabilité dipolaire est de taille 3/N. Puisque nous
avons défini la nouvelle matrice de polarisabilité induite (d’), il est possible de réécrire
les opérateurs G;,7 = {0, 1,2}. L'opérateur d’ordre zéro (Gy) est inchangé en ajoutant la
polarisabilité de flux de charges. Pour l'ordre un, la nouvelle matrice, de taille 4N x N,

est :

Go
G

G/ =

Pour 'ordre deux, la réécriture de la matrice donne une matrice de taille 4N * 4N

Gy GT
G, G,

Gy =

Nous avons ainsi tous les opérateurs G;. Il ne reste plus qu’a réécrire 'opérateur D, :

D

@00,00 0

D/, =



113

Ce qui fait que cette matrice est de taille 4N % 4N. Dans cette écriture, la

matrice Dgg, 4, contient l'opérateur de flux de charges du modele. Cet opérateur est

défini comme expliqué dans la partie 2.2.1 et est détaillé dans le cas du benzeéne (figure C).

La matrice de polarisation de flux de charges, Dqg, 4, st alors :

O‘ocol, gol 0‘(%1, 0002 0 0 0 agol, Dc(? aocol, (11101 0 0
R e s ) 0 0 I

RS e I 0 0 I

0 0 aghs  aghla alals 0 0 0 0

0 0 B B 0 0
) 0 I 0 0
ag){ & 0 0 0 0 0 aéf){ hot 0 0

0 ozé{f’g;f 0 0 0 0 0 a(%%gf 0

0 0 Ao 0 0 0 0 0 agPod

0 0 0 apg oo 0 0 0 0 0

0 0 0 0 apd s 0 0 0 0

0 0 0 0 0 aﬁffoﬁ 0 0 0

CsHsy
“00,00

HgsHg

%00,00

CeHg
©00,00

Hg Hg

200,00

L’équation C.1 peut étre ainsi définie avec le terme de polarisabilité de flux de charges

défini explicitement :

1 1 1 _
E(r,d) = §qTG0(r)q +d"G(r)q + §d'TG'2(r)d' + §d’TD’a1d’

(C.2)

Toute cette réécriture est détaillée pour étre intégrée directement dans le code de

dynamique moléculaire de Wang et Skeel. Ceci n’est pour l'instant pas effectué étant

donné la difficulté au niveau de la programmation de ce code. Afin de faire les premieres

simulations de dynamique moléculaire, un code plus simple et plus complet (en terme

d’intégrateurs, de potentiel...) va étre utilisé.
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Vers une modélisation plus réaliste des systémes biologiques

Résumé : La plupart des fonctions énergie potentielle utilisées pour simuler les systémes
biologiques complexes ne traitent qu’implicitement la polarisation électronique et ce,
de facon tres incompléte. Bien qu’efficaces pour un large éventail d’applications, ces
champs de force atteignent rapidement leurs limites des lors que les effets de polarisation
électronique sont importants. Tel est le cas par exemple au site actif des métalloprotéines
ou l'ion métallique polarise fortement son environnement. Dans cette these, j’ai développé
une approche basée sur la mécanique quantique pour obtenir des parametres d’'un champ
de force polarisable ayant pour composantes des charges, des polarisabilités distribuées
d’ordre zéro et un (isotrope) et un potentiel de van der Waals décrit par une fonction
de Buckingham. L’énergie d’induction peut étre atténuée par une fonction de Tang et
Toennies pour décrire ’énergie d’échange-induction. Cette approche a été effectuée avec
succes pour linteraction d’ions avec l'eau et le benzene mais aussi dans le cas d’un
dimere d’eau. Une premiere étude des résultats en dynamique moléculaire montre que les
parametres obtenus en phase gazeuse peuvent se transférer pour les simulations en phase

condensée.

Mots clés : Champ de force polarisable, polarisabilités distribuées, modeéles po-

larisables, dynamique moléculaire, systémes biologiques




	Avertissement

	Page de titre

	Table des matières
	Champs de force et polarisation
	Champs de force additifs de paire
	La polarisation explicite est-elle nécessaire ?
	Problématique et objectifs

	Énergies intermoléculaires
	Méthodes quantiques
	Théorie des perturbations
	Symmetry-Adapted Perturbation Theory

	Méthodes empiriques
	Polarisabilités distribuées
	Charges Fluctuantes
	Oscillateurs de Drude


	Développement d’un potentiel intermoléculaire polarisable simple et précis
	Référence quantique utilisée
	Question sur le ÓHF
	Analogie entre SAPT et le potentiel intermoléculaire
	SAPT et les molécules chargées négativement

	Électrostatique
	Effets de pénétration
	Construction du modèle électrostatique
	Interactions électrostatiques

	Induction
	Construction du modèle de polarisabilité
	Énergie d’interaction d’induction
	Fonctions d’atténuation
	Énergie d’interaction d’induction entre molécules

	van der Waals
	Différentes expressions du potentiel de van der Waals
	Détermination des paramètres de van der Waals

	Énergie totale
	Vers les simulations de dynamique moléculaire
	Traitement des moments induits en dynamique moléculaire
	Le Lagrangien étendu
	Le traitement auto-cohérent

	Code de dynamique moléculaire : Tinker
	Cas d’une simulation de l’eau
	Nouveaux paramètres de van der Waals


	Conclusion et perspectives
	Annexes
	Annexe A : Fichiers d’entrée et de sortie SAPT
	Fichiers d’entrée de la suite SAPT
	Fichier de sortie de la suite SAPT

	Annexe B : Détermination des paramètres de Tang and Toennies en mécanique quantique
	Annexe C : Intégration des moments induits en dynamique moléculaire

	Bibliographie

