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est un processus

modèleà décompositiondes protéines

...... -'L .... ....,...... _ ......... en enZ)rmes.

.... '-JA .... '-A.(,.A ........a................V"-A..l........ en biochimie.

en

"-A.L.....L..L"-"........ >...J ne avoir lieu qu'en acide ou basique,les
'Tyr'F"'I·.. _ ....... au liaison

amide les biologiques, les chaînesde polypeptides sont

hydrolyséesgrace à l'intervention parmi lesquelles

et notamment jouent un

important. groupementcarbonyle

l'amide en contrairementaux protéasesà serine

'-1. ....,_.............., ...."............... un site pour de carbone

liaison amide former un complexetétraédrique.

relativement

réaction" son encore

verronsdansles chapitresqui suivent existe
un �~�,�.�.�. ...t+rt",...,. nombrede .........JnlTTrt ...... ',.. .... �i�I�"�"�k�,�,�.�.�,�.�,�.�.�.�~ ..... ,..,r"r\t""I sur ce sujet mais restenéanmoins

aspectsimportantsqui ont été explorés.

cette justement avec plus détails
possiblele mécanismede la réactiond'hydrolysed'amidesen incluant les effets

Nous avons analyséles

Inecamsmesdits assistés.Dans ces mécanismes,nous ajoutons une molécule

basicité, suffisammentdifférentes de celles de d'eau

nous

à

cas d'autres__".4"'". ...... ,..._.........

cas

transition ................f'J .....lI."'"



avons

avons à

avec une

_'l.A...IL'_.........a. car nous

d'eau à celle d'un

à
poussépossiblece

aou catalyséparl'hydrolysedu .L'-'.JI..........(.4,........a.....v ........L'étude

à processus

catalysépar un modèle quantiquesImple de la thermolysinea été traité au

des

calculssemi-empiriques a été discutéedansun chapitreque nousavons
n"1nCl4,n,..-nà ces avecceuxobtenusà un niveau

poussé.

avonsenfin abordé complexed'une réactiond'hydrolyse

systèmecomporte 5000 atomes

l'emploi d'une méthode purement quantique bien évidement hors de

'-4LV.A...A...&.Io.J'l.A.V.A.'-' ...... de moléculaire s'avèreextrêmement

traiterce type de moléculesmaisprésentel'inconvénientde mal représenter

transition adaptée à de réactions

chimiques. choix s'estporté sur une méthodemixte quantique/classique

..... ..ILI ............... " .... , développée permetde diviser le

systèmeen deux sous-systèmes, décrit par une méthode quantique, la

.4....LL,,,,VJL.JI.....,VI._ semiempITlque le cas un de force

classique. principaledifficulté de cettetechniqueconsisteà couperles liaisons

a frontière des sous-systèmessansque celaproduisedes effets de bord

importants. méthodefait usaged'un ensembled'orbitaleslocaliséessur

atomes sontgelées.

des

pas été

aspect.J..V.J..JI.'-A.LA..III..iLJL._Ja..... ·................

assistés non-assistés.

d'examiner tous les mécanismes
estfocalisésurla �r�-�n�T�n�n�·�~�-�r�4�l�.�:�l�I�'�c�u�'�.�n

cesmécanismespour
rI. ......' ... I'I1I·.nF"..n nousa ",...rI....�~�'�I�C�I 1"l"J""",,,,,.,,r'llln-r,,,.. ,..·.,.,."""..........,.,.....11_ à desr-nll'·'u·-a...,O"lnrH:-t
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s

des solutions
étatst...JlIJlL4.lIJ-L'VA..&JL... lL4-.lL.... """'t...J s'écrit sousla

=

casoù les électronssont considéréscomme
selon:

+ + + +



pouvons

commeun

+

ou en

"' ......, un _ ..IIUl-v'", _ .....

+

= +
N N

aux 1.:H,{::ï.I..U. v alors est

en
connu sous nom

....,........................."'...." sont développéesSUI' une

système

se Sous

=

une4V.IL.L'-JV.ii.VJL.IL

une lo..ItJ ...L.IL.... ""'4,.", .... VV'-""'''''''', c'està
aou

2



1.

n "'-'fJ..a•.JI...II._..... AJ ..... iIlJlI.A-lI.'-""--',

·······XkXI·········Xnl·

E=

(2)1

1

_

1
r12

+

Hartree-

= + (1)]

respectivement

à un électron, comprend
"""'''"..a.''''''''-,,,..a._........ de par noyaux.J et K sont

opérateurscoulombienet d'échange.

est

solutions

on se

l'équation serontobtenuesà partir
sont

les électronsa et �~�,

on lève cette

une

sur une

v..LV'!tJ!tJv"""".a.'-"JL.lI.V sur
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à ..a...L..a.,J............'J

au

Issue '-"'-"4-...'-""'...... vaIiationnel

est

une

�'�~�,�.�.�"�'�~�T�/�{ •• �.�.�-�-�"�.�~ 'J .........lIl.'J"-"L..a.'-"'J a alors unevaleur

.................., �~�'�J de

ce non est

connuesous dépassercette ...............&..........""u"

sont fJ_'UU..lIl.kIf..lll.'uu. Nous citons brièvement

1
.L. Ertergiede corrélatiort

L '-" ........ 'J ......._ .......... en cas

à



avec ........,J&...L,J&..a.'Li' ....... assez

approcheconnuesous nom

en

ilLitio nousne

notammentles

considère les orbitales

atomiques

couchedevalence. électl'onsinternes

effet est représenté
.........'l"'ln""'".'n effective. plus, pour diminuerles

on appI'oximationssuivantes: matrice

l'ecouvrement supposéeêtre diagonaledans résolution

équationsSCF; toutesles ............."....... """, ..... """' ................. biélectroniques,à trois ou quatre

............... IfA..I'.. I .....'.. "' .. "'!L.J nulles intégralesbiélectroniquesà un ou

également D'autre on utilise quelques

ne

Ces

concordanceavec '-'IVIL-&.'-'-.J......... ab ilLitio ou avec est,entreautre

(énergie
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sont

sontbaséesSUl9

baséessur

à en

�,�"�"�J�l�.�.�I�I�I�.�l�L�A�.�.�.�a�.�.�~ .. vU sont

ne

baséesur

'-"'-4I ....... lLA.IU.III.'-J.III..III. régissant

N N N 1
= + -+E

2 i j
r:, jIJ

est un sur J
potentiel aux noyaux). à Hohenberg-KohnIl

pl9èspar densité
on connaîtégalementle

l'égissant

nouspouvons toutes

commeune

= + +
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est

=

12

"-"L_.lL·.IlI. ..... �.�J�L�~�V�_ d'essaip(r),

o...J....,.......A.,..... ........... "'-"L. monoélectroniquea conduitKohn-Sham12 a

'\..I.JLc.A.'-t.JLV.ll.L, 'LA ........"l.A..L"'"..,,""'""-" à

+ (p(r)) +

tJV'-t'-".L.... 'V.JL'\.".JL de répulsioncoulombienneet
de corrélation.Cet élémentest

est alors nécessaired'appliquel- différentes
L'approximationdensitélocale de spin

varIe V""-L.L.L ....Jc.A...IL.....JL..IL.I.•.I.'-".I..I.V .JL,-""..IL..ILV'-".I...I...Il'-"..IL..ILV ..

est

encore
approximations

nouspouvons

=Jp(r)êxc (p(r))dr

'-".JL'\..I""'V.JL.V..IL..IL homogène
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=----------=

systèmes

en '-...' .......... ,LJ 'U1L.1 non-

système

,"'_......"'.II.A.4."-' erronées.

.L.4..4.'Io.l"--'Jl.. 1l.A..'-""''&'''''A,.4." "'.JL"-'.LV'-"LJI."'" par
�'�-�'�~�"�"�"�"�"�"�"�"�"�'�'�'�'�)�-�i�l�'�-�' V"'..IL...L'--".JI.LlLlll.JI.V,.Il..4. cOI-ngee. final,

corrélation.

erreur, on

"--' ..........."--''-'''1'''''''--' unesoustraction

correction
électronique,ces

densitépourles
développements été

d'électrons17

�o�p�r�"�l�~�T�"�l�I�T�L�:�l�l�.�1�u�.�1�9�,�2�0�, ou

VOle �~�v�.�L�J�.�.�U�.�v�l�d�l�l�C�:�U ...lll

nousestproposée méthodes
en compte

méthodes un développementsur

proposé

corrélation21 ,22 proposés.

une ""''''Jl.A.4.p.J'.&........'l.A...JL......'_........

se ....,'-4....J"--'.4...... v sur
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ces

ou

DFT
aune

des résultats

autreétude
baséesur une

résultatsquant
""'''Io.JJl..Jl.''Io.J''Io.JV.. d'énergieset de momentdipolaires

et

structures,

corrélation Lee,Yanget
corrections

auxcalculs

se

montré

à correction

�.�,�-�n�1�-�a�"�'�t�-�a�C�"�~�a�C�' aux comparaisons la

fonctionnelle
Slatel-avec

densité32 les fonctionnelles
incluentà la fois destermeslocaux

est connu longtempsque les

longueursde trop courteset

simple en compte
........__'-" ........... "'-J de liaison longues a été

cette que surles méthodes

gradientdonnerégulièrementdeslongueursde liaison trop

calculs, ont utilisé base6-31G*. géométries
sont généralementlégèl-ement bonnescomparéesavec

données les méthodesab irtitio. Les calculsdes

Jl.JLJl.'-,Jl.JLJl.'V"''''.JV '-"IL.J.. IlJ'-J.... lUII..L..... '-'tv sontentachés types

ne sont donc satisfaisants. fréquences
�r�I�I�T�.�r�~�~�·�'�1�C�'�l�"�"�,�"�"�"�"�"�"�"�" sonten accordavecles

"Io.J'-"LJl.,"Io.J .........JLV ab ilLitio. coté,
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a une

ar

erreurs

tl'ouvées

assez

comparaIsonavec

s

alors

E= + +ERa

ou

à

représente l'énergie
liaisons hydrogène

. chal'gesatomiques

'-''-'.JI• .A.''-'e..JtJ'-'.......... 'VL à un 1V"-'4 .....&..&.'-' �D�e�J�r�m�e�t�l�~�a�r�l�t

o



v""' ..................."'" en

=

un 'LI""' ................."'"

V"-"A.&..&...... '-"t...J précédents...............L .................... '

+ + +

en compteles
(bending)

est
les deux

aux modifications
corriger les bal'ltières de

ne V,"-,'&'.L"""''&'.LlV en les termes
ajouter un

.......t...J....."-" ..........�~�t�.�.�.�J typesdeméthodessontenvisageablespour un calcul de
l'éneltgie37. consisteà une

Cette méthodenous
en fonction des

son
calcul, doit se 1 .... �.�,�.�.�.�,�.�.�.�,�~ ..........r,,"'lItt à un ... ", ......."........,. 1""""""""IIr-_ devariables.

un

Il



il

à aSSUlller une à

ceux

1'IIr\IT",....,,,,lIr\ correctementun

�"�"�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�l�I�~�.�J�L�'�~�'�'�'�'�'�~�'�:�:�'�.�l�I�'�'�'�'�'�'�'�V�.�J�L toutescellesliéespropriétés�T�T�l�I�l�l�>�I�L�~�j�r�·�l�I

à

ne

............'-""JI- ............' ............... se se�,�,�~�'�U�" ...... IILI'..J.JlL..L.U.

réaction, évolution liaisons,
L4. ....... 'LI .... "'-", ....... observables,ne se façon malaiséeen

.LAJL'-'V'-'L.lLJL.JL"-<I"""'V moléculaire. il est gros système
en mécanique au nIveau

méthodeshyblllides se développent

description
-....,....................."' ...., despotentielsJLJI..A...IL."1O.IlJV

.A.J1. ",IlJIlJ.JL.v au point une

beaucoup
sous-système
classiques.

'-J'LAI..JL'-J-"'" consisteà '9-"III1lJr'• .,. .... r .......... n,n."i"IÎ"nnTiI'"Yl"""'"

a été
Nous__r..,..,._

2



en

à

lI,A.!looorl.ILJI..lI.,-,.lI..lI.U ou SOUS-

une

il

Iy>

1

Is> lx>
""."",.• ,,,,,,,,-,41. 1i>, 1j>, 1

le ............'LI' �'�L�'�L�"�'�1�~�L�"�'�.�J

ne serapas nécessaire sépal-er

orbitale pourra

atome

définies"J" ......, ................"' .........., ........ ,Jo..J constants.

..a..LlI,A..II.VV'..IL..IL VIV.II..II.'J'l'J.Jl.J!...IL'-".lI...IL'l localisées
soussystèmequantiqueseraalors décrit

à moléculairesdéveloppéessur basedes orbitales
'''-'Y-''''''1r1O ...,lI"'r........�.�,�.�,�.�'�.�~ ......,.""' ... '" suivante:ces orbitalesmoléculaires

�U�.�l�I�.�.�l�I�.�"�"�~�V�.�L�.�.�I�L�i�.�A�.�.�L�'�J�V aux liaisonstrictementlocalisées.
'J.JI.J1..Jl"tJ..L..lL.II."'4"-4.'-", cette condition est réalisablesi l'on

orbitaleshybrides qu'ellessoientorthogonales
aux moléculaires à la partiequantique.

orbitaleshybrides.
on netl-ouve

problèmeest ramenéà trouverune

d'orbitaleshybrides.
cette _........,...."............'-'

�,�.�.�.�.�.�.�.�_�.�"�l�I�_�1�I�~�_�,�,�_ dans dil-ection

être

13



..L..L/LAL. ...L.....L.JL..LV'U'.IL.lUl.""·..L..L concernant

=

=
j k

J1, v

=

1
2

+

1
+-

2
L*K

+AEE{OAj.l v

+



une

à

"'''''' .........'''''''......... ''' au système

toutes
termes

à

à

...., ........ '............ ...., ......JI.._'-J"-J"-J. La
cœurdans sous-systèmeS

............ II./"-J ......LA."-''''"''.... ...., ......A ..... électrostatiques les

soussystèmesS

électrostatiques.

comme dans le cas d'une

""' ........""' ..... �~�_ ....'-" estalorsassez....,.................tJ .....""'.

ne nécessite

à l'équation
1l"'Y\1r-nn.....nlnù mono-et

y sur

15



�~�A Ill'"""" Jl OU,"-".JLlL""' . .JL.JL'H au

ou
analyser

en UV...ll.......... �"�'�.�I�i�~�V�A�.�.�J�L

cas d'espèces

espèce
pOUl·

ci-dessusne

soumisà un .......... _+_ .._+....
à

assimiléà
II>.J...II."".II>.J...II. ...L""""'''"''' ...... diélectriques

�'�-�'�.�.�.�.�.�.�,�~�.�.�.�.�,�.�I�L�.�I�L�'�L�I�'�-�' .... , constante
à est

sur une

caractérise
macl-oscopiquede
un �.�J�L�.�I�.�.�J�L�.�J�I�.�~�"�-�,�\�L�A�.�. �'�-�'�~�V�.�J�L�.�J�L�I�L�I�.�.�.�I�I�.�.�I�L�.�I�L



un A.IlA'lL •• 1l1'lL,""""

on _v.................''-'

comme une

nousobtenons

=

11""_"'""''''''' à des

-""-""""'''--.,''' '-"V..L ..... '-'t..J....,"'-'.......V .."""' .....lLV auvolumede

commeune système

+

=

17



=

ses

1'=Om'=-I'

= �Z�n�S�r�(�~�) - Sr
n

"" ......, ....&.-' s,

on
electrostatique solvatation.

obtient

dispel·sion42, 43



à

_v ,,"-" .... une
'-'_......... v ............,_v ..., ...., non-

au

'J"-"'I..'.. 'J""'............... nousavons "-A."-"'VAUi."-"

aux



s

baséessur
des systèmesles

gros.

nous

concernés.

calculs ........ V.ll. ..lL.JL"-J"oJ"oJ"-J les

47

corrections

fJ.&.'\,.j,""- ..... ql.A..........JL...... "oJ Gaussian92IDFT

à base

corrélation
a developpéeen 1988,

cOI-rections le �~ ..... "'....."-"'-" .. .....,......... v



au
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réactionscas

importance,car
processus

IOn'"lOT1T "-'''''JIo.II-J .......I.'-4_''-'. Sonétude

à
cetteréaction

1ou

va

"-'..Il.'-,"-'JL.Jl....Il.JLAJL.....'-f""'''-'' ..... , sonmécanisme
a
catalysées

H
+ +

/
�o�-�C�~

: Réactionschématique

consacrésau JLJLA'J"-'_I.JLA.....I......AJI..lI.. ...,.,

..... _ ................. _A..... A ..... "".. ...,., avec une seule....JI........., .... ...,., • .." ............ '-'

cas
a été
avec



en vue créer

�A�J�.�.�L�.�.�I�I�.�V�"�"�J�I�~�V V.ILV""."""""""loJ.IL.Il.''--'. L'assistance

V ... V .......&..JLV ... _.&......L'-".&.JLV aux

molécule d'eau

démontrée11.

nous nous sommesintéressé

assistés. pl-ésence
ce

nous

fortes

Jouer un

charges
l-éaction.

solvant, nous pouvons
... 'U'.&........... �~�L�'�-�' distanceavec

interactionsélectrostatiques

sur les cinétiques
...,... ........... .IL""'.. "-" ....... n'ont pas été

importantscar,
systèmesubit

coordonnée

à

.&..II..lLJI..IL'" �V�~�"�"�"�.�I�L�.�I�L .J'-" et
lors desprocessus

r-.."....., ... .,..".,..,.,,- sur les rt ....-."....... "' ......."lI.,ve"rt

II>J ... , ..... .&.......... .IL"-".IL 'V"-" ..........&._ ....... considérerl'hydl-olyse du formamide

pourl'analyse processus
ou parune Nous

mécanismepal- étapesfaisant un dialcool,
n'apporterapas modifications
Nous ensuiteà

: sa

Nous ..............IL ...., ...............

processuscatalysés un
au niveaudu �,�(�'�\�r�]�l�'�~�n�'�'�'�'�1�r�'�'�'�i�'�'�'�T�l�n

sera c.a.d.

concerté,cardans



sur

un ..........'-"JLJl.... �~ .....

_"""'J"'-J"'-J''''''''''--' assistés,

nousverrons

.....Jl...... ''''' .....,,"''''"'''''.........'--,''--' d'eau
V.A. ......Il.. ................v ....._ ........ seratrès r'iI ... 'Y...... _ ..II1l_ ......... '1t""_

r ......'·.,,.t-"' ...... �r�~�c�' autourdesquellesont été �A�~�~�'�'�'�'�F�,�.�T�· ... Ar'''C' les recherchesde TS

pour réactionnon-assitée. pour réactionassistéepar



trouver

nous avons

verrons

nous avons �J�I�.�.�A�.�"�"�"�~�.�.�l�L�.�J�I�.�~�"�"�"

catalyse

avec

nous

paramètrescorrespondantà
processus non-catalysé,que nous

à unemoléculed'eau,au niveauRHF/3-2

2a.
�~�l�J�i�l�J�'�-�'�.�l�I�"�"�"�'�-�'�.�.�.�I�I�I�~�"�"�J�L�.�J�I�"�l�o�J mécanisme

ce est

accord avec ceux trouvés lors des études
calcul comparablesà utilisé ici et

nousne nousattarderonspassur discussion cemécanisme.

c

vers

est à au longueurde liaison
�~�_�~�_ ........... """ .........v,,-, alors que C 1 presquepas. de

de proton la moléculed'eau

transition présenteun cycle à

l'azoteest

""""-'...III......&...III.'V...lll.loJ pointsplus

: Paramètresgéométriques\'-l..J.t.:ltJUJ.Jl'vGCIen



niveau RHF/B-2

'V'-'L ....'u ...........,--'u au niveau6-B IG : et "'''''''F'I,,...rrlI'f'>''' totalesà rlllT-t-""'''''A."",'t-r- niveaux

transition mécanismeneutre non-assisté

nettes

C 1 01

C 1 1.598 Cl 0.653

C 748 -0.809

1.269 -0.828

H 1.219 0.447

82.18

72.90 739

-4.15 C

C 0.400

-24B.505545 0.339

0.465

3 �r�a�~�;�S�e�]�n�U�.�l�e

seranoté lIn.

�'�l�.�.�A�.�.�.�J�L�.�.�l�L�.�L�~�.�J�L�.�'�,�L�,�.�J�L�.�J�L�V�~�l�.�J étapes réaction.

décrirons ci-dessousles

31



2 +
,
\

n

+ +

fi

t"[\Y'rno::arn1Iflo. : réactionsneutreet assistéepar

structuresprésentéesont étécalculéesau niveauRHF/3·2



et en '-"-'-.1_.""''-.1''-'' "lJOJv ..... A.A.'-"'""u

neutreet assitéepar une molécule

et angles

réaction

12

eN 2.839
1.

2.749 1.674 1.375
0.973 0.975 1.205 1.883
1.825 1.796 190 0.973
0.967 0.973 1.190 1.981

109 1.298 1.008
125.32 123.36 15.18 Il.48

107.98 98.85 89.95
85.26 13.31 119.48

175.92 156.48 163.80
1 72 83.23

165.13 158.34 158.05
100.18 109.16 93.03
25.42 0.16 -32.65

-16.59 -1.70 57.75
-59.91 6.50 2.20 -24.01

4.69 -2.95 -4.59
-19.36 -0.25 24.66
151.16 17.79 127.58

Totales

-167 -151.189404 -319.186604 -319.137385 188038

-320.995999 -320.901323 -320.993914

-152.449180 -321.879504 -321.817900

·321.828043



Tableau : Indices de liaison de et l'ln -:;,-rO"t:}Q 'll"-'"1l'V"'" l''''''.'' r ... r"O nettesde 11ulliken

12

0.987 0.689
1.823 1.895

0.026 0.429 0.906
0.801 0.793 0.366 0.043
0.064 0.075 0.395 0.804
0.863 0.810 0.410 0.063

0.044

Nettesde

0.567 0.584 0.704 0.672
-O. -O. -0.880
-0.575 ..0.537

-0.747 ..0.755 -0.811 -0.657
-0.687 -0.719 -0.832 -0.726
0.388 0.390 0.515 0.397
0.361 0.386 0.507 0.327

'---'a.JUl.JAA.......U au nIveau

'ilLterTllédiaire

1·

de

..................._......... dansnotre

en accord avec

une �J�L�.�I�I�.�J�L�"�'�~�"�"�"�"�"�'�"�'�'�'�'�'�'�'�U�.�a�.�_ ............



assez

nousavons

une

..A..... ' �.�,�'�.�A�~ V'-".L ..a."",,".L..a.v à un

[mOlLonlère de

L'état de traTLSitioll TS2N

se

l"{elJreSenltat,lonschématique dimère

T82N)

Ce cycle



2

o
vecteurpropre matrice

I-Iessien à la propre pour géométrie

de rétatde transitionpour la réactionneutreet assistéeparl'eau.

soncoté,

ces

�~�"�"�"�A�"�,�"�"�"�"�"�'�'�'�'�'�'�' d'azote

'-".A..A..... ·v.A..... lV grande.

au

'-"lLA.''"'lV..L\J ........ non-assistée,

..........-....,....._....... C



nous........ V.J'--'AJL'I..AL.&-

un

susceptibilité

non-assisté,

un

cas
au

�~�~�r�~�~�T�·�W�~�~ assistée

cecas,

L'internlédiaire

de T"It1t"""..,.c,o·• ."...... r.,....,.

cassée.
........."""-"-....,_ ........ C 1,



�l�i�,�e�'�D�r�(�~�s�e�:�n�t�é�l�t�l�(�)�n schématique forme mésomèredu formamide

sousl'action

1 C 1 (1.381 1.332
".,. ....�,�.�.�.�.�-�.�.�.�.�-�r�'�~�<�~ sur chacun



structure

auxmécanismesprotonéet non assisté.

Paramètres valenceet

dièdresen et en obtenusau niveau de RHF/3-21Gpour la

réaction acideet non-assistéedu formamide. Energiestotales u.a.)

pour plusieurs niveaux pour le formamide protoné entre

1.107

0.639

0.416

0.344

C 1

'\,.../JLJL\.A.L ......,'J atomiquesnettesde ....Y.JL,..............C.A:O"'\JJLJL

01 -0.681

0.709

-0.800

02 -0.686

0.518

81.56

3.62

-319.526844

C 1

C 1

C

�~�"�-�'�"�'�!�"�"�'�"�l�Y�'�l�'�'�'�\�A�'�'�'�J�(�'�t�A�C�' Géométriques

1.330

1.483 (1.293)

1.536

1.186

1.376



sont

des
....IL.a.'-"'loJ'"""..�~ ............, .....IL... '.J protonéassisté 8),

au
'-A.V" ....IL....�.�L�y�,�,�"�L�~�t�.�,�J nettes(obtenues

.., .... ,.J'loJ'-',"-""''loJ....a.v'''"'', nousavonschoisi la ..-......."", ...."1.... 1"'\.

�~ ............. 'L... '-"L"LJ à six membres,à

comme



+

p

IP
2

------4_.HOCHO - 30]+ + +

par assistéepar

J...Jesstructures�D�r�é�~�s�e�r�l�t�é�(�~�S ont étévtAL'U'-'l.L'vvo..J



- ............. _...... V : Paramètresrt'nA""'n1t-".... rtllllf'>e> \"....JLl..;'VUlJlJL'-'VV et

en et en """''''''_.JL'''''Ll' 'V'OJv'VJl... " .... v au nIveau

assistéepar une A.I..1V.A.'-''-'U.A.,-,



liaison et �~�n�o�;�.�r�O�"�l�:�)�C�'�! ."jl:-,._... �.�"�r�.�o�,�.�~�.�r�.�c�,�o nettesde

0.7760.923

ayer

FoP

0.070 0.446 0.824
0.850 0.698 0.113
0.000 0.119 0.674

nettes

C 0.606 0.687 0.721 0.667
N -0.643 -0.678 -0.689
01 -0.615 -0.597 -0.710 -0.709

-0.7 -0.745 -0.661
736

0.446 0.555 0.400
0.378 0.455 0.481

..............., .................1L'\JA.A. "."1f"°.r._"lIr.r. au niveaude calculRHF/6-3

.. A......lL...lL.A- .. �~�-�'�l�.�.�. ... .J ...L .....c.l ... .J ... J avec cas

'irLtermédiaire



L'état de T"'JIt'lr-.'rc.. ..," ...·"1'"'\ ..1

""""'-A."-,IIJ..ILVJLJL non catalysée.

mécanisme

au �.�&�.�V�.�.�I�I�I�.�J�L�J�L�J�L�"�"�"�,�,�.�.�I�I�I�.�J�L�J�L�.�L�'�\�,�A�~�.�.�.�.�.�.�.�, .. ,_IL'...'." ....,AA_

son coté,

rapport

à

reste



H

1. comme

: Rotation groupeaminoautour

c

autre

cycle à six �.�.�I�I�.�J�1�.�.�.�I�I�.�"�~�.�.�I�I�.�J�1�.�.�.�I�I�.�:�_�.�.�L�"�~�"�"�'�"

à une

carbone.

cas

1 comme

au



H

vecteurpropre matrice

Hessiencorrepondantà

transition.

propre négative de de

encore

existe.A..A._""'-.A....,.A.AA.'..,...�A�.�.�.�I�I�~ ..... uneasymétrie
catalysé.

processusassistésde

mécanismes

cas

, sur

L



1

encore,nous
une

vLa.'v"JLVAA non

s s

mécanismes'"'_.L............. ....,..'"" .... �'�-�~ ......

l'eau

nous avons

étatsdes réactionsassistéespar

et a

1G**//8-21G

1tIécanismeneutre

12

TvlécanismeLald'l1.'" L"'le

Il

12

-7.39

(+63.3)b
-6.08

-19.27
+7.72

(+88. 57)C
-16.88

-12.84
+25.82

(+42.0)b

-21.94
-5.56

(+23.75)C
-25.26

82.95

-9.58

-3.81
(+26. 43)C

-24.97

a Les ",yn 1,.,."" ......C' entreparenthèsescorrespondentaux réactionsnon-assistées.b -"-" ..............-"- 'v ........'-J..... 4.

c structures �r�e�C�;�a�1�(�~�U�I�I�B�e�s structures'-",.'1r"''''''''''''t-''''''''''i''> des

étatsde 1r"..n, ..... �t�-�.�'�l�I�y�-�"�r�~ ..... au niveau

ou non-



60.0

50.0

40.0

30.0
,..-"

20.0

10.0

0.0

-10.0

-20.0

30.0

20.0

,..-"

10.0

0.0

-10.0

-20.0

-30.0

'!"fYlt""r'Ir'I> ""r'Ir'I>11 E'tf\ assistée

bas) :

�e�n�(�~�r�g�~�e�t�l�(�l�u�e \.tV.I...J..\JOIIJVJ.JLUU.I,.l.Và l'hydrolyse

etpar

et



à

'-"'LV ...... .a...........,,./.A. cas.

nous avons

variations

quantités

ces

en

'VL""'lVV .a.................'VlI. .......... U sur
..lI.. ........... PJ..lI.'-,/ fréquences

un

""''JA.AJl.IJ..lI.V..t:ltl.VDV au
lLA...lI.."-.J_.......... négatives

connus
..,.,,_."'_+·...... T·.+-_ des v'J.II.AJLIJ.II.VJ.».""' ..... à liaisons..............._.....'-,/ .....

assistés,nous

'J ...........'J_........... V.L..lI.v'vU"'''vDV pour



�~�"�"�"�'�'�'�'�'�'�'�T�'�·�I�_�"�"�"�" assitée.

VIII: Bilan pour du formamideassistéepar l'eau.

séparés.

l'IP3

l\lécanismeneutre

;5.40 17.61 15.62 10.17 Il.30
2.01 21.74 75.77 49.57 5G.70

(1 (53.0)(c) (59.3)(c)
5.GO 17.40 1G.92 12.13 13.42

l\lécanismecatalysépar

6.21 17.47 4.41 1.74 2.18
r-rsP 4.15 20.94 32.81 19.53 21.28

(-0.39)(d) (11. (49.25)(cl) (34.53)(d) (a7.21)(d)
7.20 19.55 9.87 1.49 1.78

(a) Les valeurs entre parenthèsescorrespondentaux processusnon-assistés.Les

contributionenthalpiqueset entropiquessontcalculées,à 298I( et 1 atm. (b) NIP2

et JVIP3 signifient RHF/G-a1G**//RHF/3-21G, l\lP2/G-31G**/IRHF/3-2

31G**/IRHF/3-21G respectivement.(c) voir référence4. (d) D'après

recalculéesdansce travail.

et NIP3/G-

structures

Toutesles espècesévoquéesprécédemmentont desvaleursde LiG positives,

ce contrasteavec calculdes énergétiquesdu Tableau Nous
pouvons que lIn IlP deviennentinstablesdans

conditions normales et de pression,tout spécialement
pré-réactifde esten accord

avecceuxobtenus réaction,assistée l'eau, d'addition sur
des la réaction de l'hydrolyse

la

cas



assistésou non

avec ceux

y représentés,

cas

au

60
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Réactifs de transition Intermédiaires

: Cheminréactionnelschématiquepour les réactionsd'hydrolysedu

formamidea) catalyséeparH30+ et assistéepar l'eau,b) catalysée

par H30+. non-assitée,c) neutreet assistéepar l'eau, d) neutreet

non-assistéeau niveaudecalcullVIP3/6-31G**/IRHF/3-21G.

cas

calcul ,""V.lLJULuv dansce travail, l'assistanceparune

façon barrière
_,.,.... .. 7""Il_r\."IIr"ll 50%) alors

cas des processusneutres.
MP2 et

fait
ne fI,J .... "-,""'"""" .... pas

plus hautniveau

ne

processus..L..L""",_".... """.

ab-ilLitio 51



processuscatalysésalOI'S queseulement faibles

assistés,

nous sont données

composantes

somme des
catalyse

cas

Nous pourl'ions molécules les mécanismes

pouvons

'-""".... """................a..........., ......... .., dans

v"-" ......JL.a. "-" entropique
A'lIO. ILA....II. • .lI.JL.... '-,..II. 1

à
ces

autre coté,improbable.coordonnée

cas la réaction

les
desT.S.

�l�I�'�1�I�'�1�I�I�T�l�I�r�l�l�J�l�'�_�J�I�I�>�.�J�I�'�~ à

solvatationont

des....A......v ............. '-4........ v .....'J'A..... ...., électl'ostatiques

aux processusassistésen

solvantsur
1f"Iif"WIl..llIf""'" d'activation.Nous �~�V�"�"�"�"�"�"�"�"�"�'�·�V�.�I�L�.�"�"�A�.�A�.�"�'�"

........ _'-'OL.... '-AL........ (ê =

Nous allons maintenantr-."IlTrlo.....,...""",

avec solvantsurles .,.,."",,..no.....,,,,,...... r"O rtI,r._"It'D''''''Jf"''r. �1�Y�\�.�.�.�.�.�,�.�.�n�.�I�~�.�n�.�,�.�,�I�.�n�.�~�,�.�,�~ • .n.'1r"1.-r

nous

..lL.lI. .... ,,,'-AI-L· .................."""v ...�~�'�J ........ ...., apportées



deà

nous ne nous

desréactifs

géométries
Des étudessur

SUIll des
son '-AL...ll..JI.JL.JI.'-"'A.'-'" 14 été _+-I- __-il-.".""",r.

électrostatiquesJLJl.JL'-"'-Al-JL..ll...L"""""""V

L.e.

électrostatiques solvant à
<l.A.JLJI..JI...ll.'-AL.""""-..J \tJ.JI..<I.A..JI.JL'-"'''-..J ou non)20,21,22,23 sur

-0.002

+0.028

+0.019

-0 012

(+0.069)

+0.035

-0.035

+0.018 +0.039

+0.034

3 : Incrémentspour les coordonnéesinternes(en gras), pour les indices de

liaison et pour '-'AAV,"""""""JU '-A.V'IJA ...A .........II ............'u nettes

passage

53



nousavons

.. J ....L ..'-JILI ...�~�'�.�.�I�L�.�.�I�L .. 1 ne sontpassensiblement..a..a...a."'VLJI...a...L""""""U..

avec
pas

aisément�~�J�f�"�\�.�,�.�.�_�,�.�.�.�.�.�.�~�,�r�. en _'V.lIUL.&.......,"""-......... 'V une l'eprésentation

r"IIr\.'I[Yr\."""'C"O néanmoins

suggéré

sous _ '-'

électronique
représentations

en
car

satisfaisant24.

a b

• Représentationschématiquedesformesmésomères formamideen

solution.

ces"""v..a...a.u.a...............�.�.�L�,�'�-�'�L�'�V�.�l�I�~�_ ................ , il découle



va nous 1!#J 'v ....

'-""".JLJL.JLJl.JL.JL....... nous

en

soit
solvatation est

nous devons

estdéfavorisée électrostatiques ausolvant20b,21.

....... IIV" .. ...., ...... " ... LX: solvatation(kcal.mol-1) dansl'eau pour deux

conformations formamide: planeet pyramidalisée.

1 ContrIbutIonsà 1énerb e de sovataton
(1=1), quadrupole(1=2), etc.

'solv

Axes de cavité électrostatique

B C �~ (D) 1=1 1=2 total

(a) 2.018 2.674 :3.442 4.114 -4.7 -1.1 -0.:3 -7.5

(b) 4.2:3:3 -5.0 -1.1 -0.:3 -8.1

Pyramidal(a) 2.057 2.622 3.443 4.109 -5.2 -1.8 -0.2 -8.8

(b) 4.141 -5.2 -1.6 -0.2 -8.7

.') .') ') .. **//3·2 G
, O'i 1 i-RHF/3 ..lG//3 ..lG (b) IVIP../6 31G

purementélectrostatiqueduesau

sur ont un

les

ab-initia



les

�~�"�"�' ..... _"'..... ""' ....... �~ ............."-" .........'-A........... ..., vel'S une

sur

en

TableallX: moléculairescorrespondantà transition mécanismeneutre

assisté à du modèledu continuumpour deuxconstantesdiélectriques(ê = 2.0

et E =

€= 2.0 € = 78.4 €= 2.0 € = 78.4.

Paramètres

CN 0.796
COI 1.244 1.273 1.599 1.440
C02 1.671 1.595 0.452 0.549

1.239 1.293 0.340 0.279
1.165 1.120 0.426 0.483
1.168 1.098 0.347 0.527
1.333 1.460 0.333 0.259

115.55 115.26 atomiquesnettesde
96.40 97.77 C 0.719

107.03 109.69 N -0.833 -0.855
152.99 150.11 0 1 -0.734 -0.883
87.46 91.26 02 -0.816

154.98 150.69 -0.816 -0.775
H2NC 104.64 104.69 0.511 0.511
HI02CN 38.15 38.76 0.490

03HI 0 2C -22.98 -28.81 1JIomentsdipolaires

H20 3H I 0 2 -0.63 5.22 3.479 6.176
NH203Hl -2.20 78
H2NC02 -37.06 -35.77

121.60 120.95

-3 147902 -319.170041

6-31G**113- -320.912988 -320.935922
21G

1JIP2/6-31G** -321.844996 -321.859181

ab-irtitio



lLorL-catalysée

importanteest
ensens
catalyse

H

: Schématisationde rotation du groupementamino autourde la

liaison ClN1 le cas réactioneffectuéedansle solvant.

gazeuse.

"""'"v"""'".v...._ ........ ...., ..............'""' ............................... au IG**/IRHF/3 ..21G

composantessont
de

Les énergies
sont regroupéesdans

espèce:
cornme



1 est......... �~�4 ...... ,.... �'�.�~

à

mécanismeneutre assistéen

�~�_�'�I�L�,�"�,�_�.�"�'�l�L XI : �~�J�1�.�J�1�.�'�V�.�L�s�;�.�.�.�J�.�V électrostatique.

(kcal.mol-1) pour les et

solutiondans

polarisationet AT"'i"'\VOrt'"1"

dans le cas

solvatation

JI 1=1 Tot.

Réactifs
4.233 -6.4 -1.3 -0.3 -0.3 -8.6 +0.6 -8.0

H20 2.137 -:3.7 -1.4 -O. -0.1 -0.3 -0.4 -5.7

Total -19.1 -0.3 19.4
:3.854 -2.7 -7.7 -1.9 -1.6 -21.7

une

à constante

un

se
moyenneou composantesélectrostatiques

resterplus fOl'te pour les réactifsque TS. autrecoté, les

polarisationdevraient prononcéset effets sur
�r�'�\�"�'�"�'�I�I�"�'�'�'�'�'�'�'�'�I�~�"�W�f�'�'�~ ne pasêtre aussi Toutefois, les
effets

�.�.�L�Y�.�L�~�:�;�,�v�u�!�.�t�1 LtLttJ1I4v'C- catal:ysé

catalyse acide une

avec
tr"G'n,n."1rlr"'Ii �~�T�'�'�r�'�' ;-'11111 �C�J�~�C�:�! A.IL.AvJlUL.ll.AI..-:LvA.II.'-J à une r-."...,....... " "..,...." ... " .• ...,. _ ....... �"�.�~ ........--

été �~�~�1�I�- __... "

...a......IIlLI· ....... 'lLA.."'" ab-ir1,itio



cas

de liaisons
des énergiesdes

les termes non
26

solvatation l'énergie

estestimée
en une '"' "'v '"' , ......

=

gi représente

sorte mInImIse
L\GexPsolv est l'énergielibre

considérerun paramètreYi

on constate est
l'atome. la

est nécessaire.C'est
cas des états de

molécuùe soluté
�~�1�V�'�>�J�A�.�.�l�L�.�I�"�"�-�' considél-é.Dans

des atomes

d'atome

surfaceaccessible
paramètres'-"""--'I,.., ..............'-""'-', ...... v

on
solvatation�~�G�E�s�o�l�v issue

........""" ......... "' ...." ...... (L\GexPsolv -

nous avons
lI.LILAL-A.A.Ioo.)'.LV..L'I.JA..... , où un "'"" ........."...........,,,,.,.

avonsvA.A.....,..L...J..L

ab-irtitio



assisté,catalysé
catalyséafin d'estimer

....JL.... ,./"'JVI.A............,....JL..�L�~�.�.�.�.�, assisté
'L'L...II.....I...... '-J...�~ �~ .....�"�I�L�'�-�J�~ en ""' ........"'"" ......._....�~

non-assisté.

processus
processusnon-

résultats à les

sont tous VV'-A"-J.JL...lI..lI.V"-A..L.Il"v""-'.

caractère des espècesconsidérées à ....."' ....................../.....

les

bal-rière
cas2assisté

une ""''V' ......... '''..L ... II>J

réactifssont

processus
'Y'\ .......n.nr'\cH:::O'lIllC" neutrenon-assisté.

XII : Contribution non-électrostatiqueà de solvatation

(kcal.mol-1) pour et les états de transition des réactionsneutres

assistéeet non-assistée.

H20

r-rS1N

TS2N

1.708

-4.226

-:3.769

-5.850

+2.165

+4.310

ab-irtitio



une _v ....

ya

assisté
ces

a

�U�.�L�1�J�L�~�J�Ù�Ù�'�"�Ù non-

61



O-catalysé

ce '-"L............ ..a..................L cas.

+

processusassistés,nous avons�i�-�"�'�I�t�t�n�.�"�!�I�"�!�I�~�'�r�l�"�"�l�. des �:�;�.�:�:�~�~�~�.�;�:�;�.�n�A�'�-�"�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�l�.�A�l�-�L�l�l�.�A�-�l�l�.�.�J�I�.�.�'�'�'�'�'�t�.�J

réactionnels pas non-assistées.
s'expliquergl'âce à un . est un .JI......... , .................IL""' ..............

monomère à causedes tel'mes
les

normalesde T""' .....,...,."lIY"'\I""I."'Itt.n.1I""!I·... ."."'" et pression.

processusassistésne pas en ne
deuxième solvate système.En les

d'eau p à cool'donnée

à considérerdansces réactionsest caractère""'J..LA.JI..JI.. ""''''''L ....

deuxièmemolécule au monomère.

estun

sont prIses eninteractionsélectrostatiquesavec

obtenues les barrièresd'activation.Toutefois,ces�c�n�a�n�g�e�:�m�~�~�n�l�~�S restent
comparaIsonavecceux molécule

autre
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s

chapitre nous avons
ab irtitio.

processus,�~�A�_�V�~�&�A�A�&�A�~�A�&�V

mécanismes

une

........A..IL ...........�"�~�~ au

cas systèmesde



�~�"�"�'�_�.�&�.�.�.�I�I�I�.�"�'�" avec

avec

...........111. ......... _......, .......... .....,......, de la

mécanismesconsidérés
nous '-'_..III..I\.AIL'lLA..&.

�_�'�-�"�'�-�'�.�l�L�.�I�\�.�.�l�L�'�'�'�'�'�'�V�.�&�.�~�L�'�-�'�' dessystèmes. tenu

il d'employerun niveau
......,v""...........'-,...., théoriquesen réactivité

avec résultats l'on peutà ce

.............., ......, ..." nousavons...,..111..&."", ....,....

aux calculs présentéslors
...,lV&-L...,-"'" noustJ �'�-�"�~�L�.�.�I�I�I�.�J�L�A�'�-�"�V�.�v .... lLA. en

systèmesà �"�~�&�J�,�.�.�.�L�"�.�A�L�.�.�J�L�"�~�J�L

considérersatisfaisants.

les �'�\�J�1�L�A�.�.�l�l�.�'�\�J�~�L�I�L�.�1 ......, ......,,"-', nousutiliserons méthode

auteursdans des études

. est

catalyse

�~�1�L�.�1�"�.�4�. .... Vll.A.Vt.J dansdifférentstravaux
1 ... +-+· ....."" ....... + .... "",.,. nous les fonctionnelles

corrélation définies Lee, Yang (voir
.lL.A..... ,,-'v........�_�'�-�'�l�l�.�~ à corl-ection gradient,assez

communément estnotée La based'orbitalesmoléculairesestla
celle employée calculsab il1itio.

nous les notationssuivantes:
cOl9respondà descalculseffectuésau niveauMP2/6-31G**, correspondà
descalculseffectuésauniveau IG**, 1 à desrésultatsobtenus

la .lL.B..lL'-"'VA......Jf"-A.'!\..J

Nous allons '-"_ .....L....,.... �~�"�"�"�- .......... calculs la



en

avec

en

longueurs

accordavecceux
les ".,.".,......"."',...

"""'J'L"''' �~�l comparables.
les ordI'es

'-'.L""'... "'.......II........ à
en dilférentes

numérotationdesatomesdanscet
processus

: Structuresautour laquellea étéeffectuée

la réactionneutrenon-assitée.

TS pour

en ou en

avec ab irtitio
c

on



différences

par
calculs,

commeon constateren ,",,"",,1..11-,,,&,,'" avecceux

.&."-'..lI.. ..II......II.IL4...II. ...�.�.�I�I�.�.�I�I�.�U�~�'�-�" est très

c

c

_,.... ......L.... ....., ....... '"''V... '"'....'''......... de
de transition se

..........".."-,, ...... méthodes. liaisons

courte pour les �a�u�t�l�~�e�s

concertée les autres

TableauXIII: Paramètresgéométriques(longueursde liaisonsen Â et anglesen

degrés),chargesatomiquesnettes ordres de liaison de :NIayer et

énergies"-''\J VlL.'l.L'\JV (en

:31G** et

à rI ... +t-i'\.'It"'rl,Y'\t-c niveaux calculs 1G**. MP2/6-

i\l\11 :NIP2/6-3IG** BL'YP/6-31G**

ParamètresGéométriques

CI01
CIN1
N1C101
N

1.243
1.367

121.87
180.00

1.223
1.360

124.78
180.00

1.229
1.373

124.93
180.00

Chargesi-\tomiquesNettesde!YIulliken

-0.371 -0.581 -0.423
+0.258 +0.567 +0.376
-0.449 -0.735 Il

Ordres

1.070 1.149
1.812 1.892

-25.620217 -169.851422



........_ ...._............ XIV : Paramètres

chargesatomiquesnettes de .... V..L ............. -'l..Jl... 'V ....... ,

.... .-" ... 0"'".'0 en i\ et anglesen

et

à rl"i--i-r.._A,,,,,i-r. niveaux

alG** et AlVI1) pour mécanisme non-assisté.

par aux est entre

parenthèses.

TSIN

-0.422
+0.371
-0.589
-0.604

+0.339

1.860 (-0.032)
0.663 (-0.486)
0.489
0.406
0.500

1.220 (-0.009)

(+0.291)
1.854
1.359
1.190

81.59
68.93

-4.67

-0.622
+0.624
-0.783
-0.833

+0.471

1.788
1.322
1.181

83.10
68.89
-6.00

Ordres liaison de Mayer

1.764 (-0.048)
0.663 (-0.407)
0.424
0.311
0.502

+0.298
-0.389
-0.443
+0.233

1.582
1.294
1.219

87.17
81.58

-2.01

C 1

EnergiesTotales

-38.337167 -245.589898 -246.198272



__ ... �'�'�'�'�'�_�~ ... XV : liaisons en �.�(�~ et en

et

31G** et AlVl1) pour mécanismeneutre, assitépar une

v y U'.L'-4. V.L'-'.I..l. par formamideestprésentée

entre�J�J�a�1�.�.�v�.�l�.�l�t�J�J�.�J�.�V�.�~�~�V�.�~�,

�~�A�M�I lVIP2/6·3 IG**

ParamètresGéométriques

C 1
C 1
C

02H 1
HI 0 3

1.277
1.512
1.558

141
167

1.403
113.96
106.55
17.46

140.19
97.02

152.78

1.65
12.80
14.21

·10.08

174
1.192
1.312

93.33
93.94

156.37
84.22

155.23

30.37
7.11

-15.47

1.230(+0.001)
1.587(+0.2
1.862
1.295
1.174
1.297
1.245

115.17
97.09

158.78
83.27

157.99

·46.98
33.03
-3.27
·2.72

Charges.(r\tomiquesNettesde lVlulliken

01 -0.580 ..0.681 ·0.454
02 -0.473 -0.823 ·0.606
0" -0.411 ·0.779 -0.625tJ

Cl +0.303 0.597 0.363
-0.404 -0.790 -0.583

+0.234 0.498 0.356
+0.220 0.505 0.361

Orclresde liaison

C 1.614 1.801(-0.091)
C 0.760(-0.310) 0.697(-0.452)
C 0.445 0.475
02H 1 0.305 0.393

0.481 0.503
0.433 0.430
0.340 0.456

152029 -32



ce

a

3

au nIveau

U..l.'-'«..A.-L\",o.J atomiques.

IG**

7 · Structureautour laquellea étéeffectuée recherche TS pour

la réactionassistéeparl'eau.

à

... ,. .......,. .... basecalculs

_(,A. av J..l.""" .a.JL"""t..J, on constatequ'ils '\.AI._ .,., " ....,., , t..J.Li!/4J ....,· J "

avancéen



: Etatsde transitiondu mécanismeneutreassistépar une molécule

d'eauen projectionde Ne\vman,aux niveauxde calculs a) RHF/3-

�~�L�\�.�M�I�, c) BLYP/6-3IG**, MP2/6-3IG**

cas des 1, des liaisons CI0l et Cl 1

'V.L'"'''' ............".Lv.a..'''.....JL se mêmefaçon pour
Les résultatsobtenus transfertde proton

à égalementcomparablesà ceux obtenus
protonvers formamideest

"-"'\JJI.JL"-"..IL."-I'..II.''\JJLJLJL'\J .....L'V ............_ ........,......., avancé ce est parles méthodes ou



commencer
regroupés

..LJL.lL'\J.JL..... ,V.a. ....'.L.JLlV en O'Ol"lO"l'vQ

charges
avec

est

tJ.a.,JV'.I.........'""'-V.a.'.IJI.J1. semble un

mécanismederésultats à

catalyseacidenon-assistéesont
cet

en accordavec les '-""-',...........,."""-..,"-' obtenusau
""'"'-J'.a."-"_ ...., ...............L."-" deunenous



�e�D�]�L�e�S�e�n�l�~�a�t�J�l�O�n de de transition concernantle processus

,............n.rI.........�~�A et non-assisté.

.."...... ,.",."',.,. XVI: Paramètresr<rAr."""",..,.r ........ ,-,""'.."" \ ...'D,...�"�1�L�~�l�.�.�"�1�.�C�U�~�~�S de 1 .. .,. .. .-,,, ....... ,, en ...1\ et anglesen

degrés), .nn-::l-rITA'Jc! " .. 'LJ'J' ................t'...... vv ...... ..L ................�.�J�I�.�~�V�J�l ... , ordres de liaison et

81G** et pour le formamide

calculs (BLYP/6-:31G**, rYIP2/6

L'évolution par rapportaux paramètres

formamideestDresenlteeentreparenthèses.

i\lvI1

Paramètres'"-..Av,j .........'-'VJL...L'-I .......'Jl.J

1.337 (+0.094)
1.320

116.13

180.00

-0.203
+0.268
-0.248

lVIP2/6-:31

1.278 (+0.055)
1.304 (-0.056)

120.:35
180.00

-0.574
+0.596
-0.647

1.:391 (+0.321)
1.309 (-0.503)

-246.035907

BLYP/6-:31G**

1.287 (+0.058)
1.319 (-0.054)

120.82

180.00

-0.394
+0.411
-0.447

1.438 (+0.289
1.423 (-0.449

-246.633131



Tableau. : Paramètres�F�Y�'�A�r�~�1�Y�V�'�\ r,,,""_",,,-,,"" ,,,,,,, ,.L'VJl ................, ........... v

atomiquesnettes

""""Ul.JLU'-JJlJlV en et en

et

et Al\:II) pour mécanisme non-assisté.

'J.J.. ........J.J..'J...... par �.�J�.�.�V�t�.�.�~�'�.�-�'�'�J�.�I�L�V aux �I�J�t�A�.�J�.�.�t�A�.�I�.�.�l�.�j�l�~�V�.�.�L

parenthèses.

IG** 1G**

ParamètresGéométriques

-0.451
+0.409
-0.573
-0.473

+0.389

-5.09

(+0.039)
(+0.

1.617
1.321
1.347
89.83
75.66

-0.651
+0.663
-0.789
-0.661

+0.511

-6.45

1.545
1.180
1.359

91.23
77.32

en

-0.89

1.468
1.468
1.286
1.443
91.74
86.34

C 1
C 1
C102

-0.330
+0.211
-0.331
-0.283
+0.303

Chargesatomiquesnettes

Indicesde liaison de

CIN1
ClOl
CI02
02Hl
HI N I

0.869 (-0.522)
1.095 (-0.2
0.661
0.431
0.340

0.894 (-0.544)
1.261(-0.162)
0.700
0.458
0.410

Energies

-51.452073 -322.215817 -322.992519



TableallXVIII: ParamètresFY'Ar,,...,..,. ...,f- ...... ,.r. .... �~�~ .. �\�.�l�.�.�I�,�O�.�l�.�T�}�~�~�L�l�,�e�'�u�J�r�s de liaisonsen Â et anglesen

et

\-... .L.A..J..V.l..v ...... vu nIveaux

aux paramètres

mécanisme�,�.�~ .....r., ... �~�-�.�. .....�~�,�r�,�. assistépar une

formamideprotonéest

transition

'-J.I.. ........ 'lJ..L'-J.I..J. par

31G** et

.Al\11 wIP2/6-31G** BLYP/6-31G**

ParamètresGéométriques

1.398(+0.061)
1.447(+0.
1.460

2.144
12.20

108.54
115.42
154.41
106.11
121.74

17.68

-30.47
8.55

... �~�-�.�. .........,. .. r.t""r.,"" Nettesde1'Iulliken

-0.352
-0.393
-0.211
0.219
-0.430
0.367
0.327

1.358(+0.080)
1.444(+0.
1.501
1.258
1.

0.996
1.881

114.79
112.54
110.71
162.22
95.84

132.52
-115.12

18.53
-12.97

8.94
-12.30

-0.671
-0.735
-0.652

+0.674
-0.804

+0.557
+0.444

1.355(+0.068)
1.465(+0.146)
1.567
1.261
1.192
1.027
1.777

112.79
106.50
109.66
160.14
92.49

139.65
-116.15

17.08
-14.79
10.43
12.58

-0.477
-0.519
-.518

+0.424
-0.606

+0.414
+0.356

Ordresde liaison de

(-0.275)
0.946(-0.445)
0.671
0.296
0.422
0.730
0.096

1.183(-0.240)
0.980(-0.458)
0.713
0.382
0.464
0.712
0.192

-398.473581 -399.439970



des

___ "'.A..II..A...II• .II..A."-" nousl'avonsvu au �~�"�l�l�"�'�T�r�~ ..,.",.

....._ '""" "'" protoné avec

1-..L.&.ll..-'LJl• ....,"'.....,..... ...., C 1

aumveau

o

...... v .........'V'LI_ .... 'Vautour laquelle recherchesd'étatde transitionselon

les méthodesont été �e�I�I�l�e�c�t�'�u�e�(�~�s dansle casdu processusprotonéet

assisté.

c

nous.A..II........J ......... 'v.... '--,..II..A.1tJ liaisonsC 1



_'-".II...... �'�-�"�.�.�L�.�~�'�l il existe....IL..... 'J.II...II...II. ..... méthodes
�l�~�é�a�c�t�i�o�n

va nous'-''J.II...... '\.A..'-.........processusaucomparaIson

...11IoJ'.J... J-'IL.II........... J lors plllécédent.

réactivité de l'atomede carbone.
..... 'J ..... ..ILJL.... lIo.A. .....IL..IL..... '\.AL'-" �p�l�~�o�t�o�n�é va donc passer

lIo.A.v'J ....JL.... '-" d'oxygène

tendancequ'a la

grâceau transfert proton

retrouvons�,�-�"�,�"�"�,�~�,�.�,�.�,�.�.�I�I�.�J�1�. .... '-"..II...ILV

II1oW·TTlllloW· uneespèce
sur
deuxièmeA..I.A'-'..L"",,'V'I.JLJI.,,",,

�'�-�'�l�I�o�.�A�.�'�~�V�"�"�'�·�"�"�'�'�'�'�'�'�'�'�' assistée protonéemontrentune
""'.,.,.,,..... c .. ,.... .,...,.,...·.,.... un écartà la aunIveau

à six membres. les résultatsobtenusavec méthode
semi-emplrlque accordavecceux obtenus des méthodes

précises. sonten les casmoinsimportantesquedans

cas la réactionnon-catalysée.

Ce
une molécule

sensvers .JL ... J ................J.A. se

V ..... va................,.lLV.... 'J .......... de ..11..11...11.'-"..11..11..... '-" type queceuxque

..L.IL'\.A............ ...., .......IL lIo.A...ILA..IL ..... '"""""- ...... _.'-' n'a

'-' JL '-1l '-'''-' no.-.,.."'t'Y\LY1""1r"1"l'Y''Il1r" des calculs rapides,il nous a

groupe amino pouvait se faire

Nous avons inspectéla
baséesur géométrie de

..... 'LAo ................, .......... ...., nous avons inversé sensde

cas

méthodes

intélllessant
dans sensopposéà que nousavons

surface autour
transition trouvé en

nous

l'écart

être essentiel



de transition mécanismeprotonéassistépar une molécule

Newman,aux niveaux de calculs RHF/3·

IG**.IG**,

en projection
c)2

assistée,
différences ""'v ...,,,..........-·... ,,,.,..... ro non-assistéeset réaction

aux
à

81



s s s

processus

considérée

'\JAA"--' ..IL'\J à un niveau'-""' '\J

v ..........�J�1�~ ...............,_"""" aux autres Ces

réaliserune
1'optimisation

v v les
texte,

en '""""v...................'''"'''..II..LVest

ne
,""""'-' '"'' obtenues

non-assisté.

'\...I .......... �"�-�-�'�~�'�J�_�"�'�"�"�/�~ en utilisant
�"�-�'�~�.�'�\�J�"�"�"�"�.�J�L�"�"�'�" �1�U�I�'�'�-�J�.�.�I�I�.�.�.�I�I�.�~�V�'�.�-�1�L�"�,�"�"�,�.�J�l�.�~ vont nous l>.J......, ......,OV.u......

ou illitio sur un ..,r.. ;p- '.,..,....,.

nous ....... v.JL.JL..IL...J'\...I.JL.

V.JL..II.JI.A.JL.....'''--'''-' au

avonsvu

précédemment
d'énergie

donnéesici

existaitdesintel'médiaires
OL.Afl-'-"L.A à ces avecles

cette partie notre travail car nous avons vu
ces intermédiairesne sont pas stablesdans surface

énergiesdes états de transition sont
auxréactifs certaines négatives.

Nous pouvons toutes méthodesprésentéesdans ce
Tableauaumontrentune d'énergied'activation les processus
non-assistés les processusassistés. cas des pl'ocessusneutres,cet

..II.llIo.'\JIIi................JI...II."' .... 1 les calculs alors n'est
9 1 en 1. mémoil'e, cet écart

MP3/6-3

estsensiblement
.......,,"'A..JI. 1) un

casdesprocessus

cas
cas



niveau

par

, lVIP2/6-81G**.

, ...JL'-, ....... ..,.JLvV ou

V\A....'v ...........J. à fl ... -t-·-t-A..,..r.1I'"'\1r0 niveauxclecalcul

�A�r�\�I�~�l�(�O�r�t�'�"�1�A�O 'l..JL4. ......v ...........'l..JvV avec la même �"�.�.�,�.�.�.�.�A�~ ..... r"1.rIA

·"Ir""I.I .... "."." XIX : -L-.t.l.T"l... �~�r�l�.�J�l�r�C�~�\�o�o�o�o�f�'�l�"�.�· .....�~�.�(�\�.�J .. VL'V"I" •• >lr' .. TI"n \Ji1\.VL'l.Je• ..L.I..I.'V..I. 1) des états

..... ....,u....,..........Jvv, assistéesou

aux

qUI ont serVI à

caractèresgras.

sont présentéesen

Géométriesoptimiséesauniveau

IN +32.65
+12.59

+41.96
+22.24

Géométriesoptimiséesau niveau

+27.56

IN
TS2N

1P
TS2P

+:3:3.49
+18.80

+25.49
-7.22

+40.87
+31.69

+26.69
-7.86

'-AC:;lJIU.'C/L.L.LC:;v optimiséesau niveauRHF/8-2

IN +84.81 +42.00
TS2N +17.50 +25.82

TS1P +26.43 +23.75
TS2P -5.13 -5.56

Géométriesoptimiséesau niveau�~�L�\�l�V�l�l

IN

IP
TS2P

+48.08

+32.47
-2.07

+53.89
.36

+33.50
-3.21

+58.46
+55.48

+30.05
+8.16

un

tous les cas.
processusneutres(assistéou

, on observedes différences

catalyse est
compareles barri.ères

�p�r�~�o�c�e�s�s�u�s catalysés
. méthodes.

aveccelles

un

être .JI...IL.L·v'\../..&.'\../ ......'....., ........IL.lLV seule

1.

seml-

5
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nouscomparons v""' '-"L. v

aux
assistées.

et

on

nousvenons

géométries nous
'-""-"-"- .... .....,..... ......, .........v.....,....... valeursdesénergies

descalculsénergétiquesBLYP//MP2,

:;ell:;.lIU.le:l11t:=I.lL égalesà

vu
...... \VIL..&....., ........" ....... différencescommenous

18).(voir

nouscomparons résultats et 1 avec

ceuxobtenusà des on constate les énergies
sont surestiméesdans casdesprocessusneutres. revanche,

dans cas processusprotonés, erreursdues à 1

....,....., .............. ...., .... ......, .......... v être nettementmoins Ceci s'expliquer le fait
géométries 1 processusneutres relativementmauvaises

.....,'-A.-L......,'-"L.lL...., ponctuels

1 utiliséesdansdes

un systèmecomportantun nombred'atomes

à des surestimées,en

et 84



nous sommes.L.lLJl.JL.lI. ..... �~�'�'�-�-�-�'

1

avons

�v�'�\�J�.�.�I�I�L�.�.�L�V�'�.�.�.�.�.�,�t�J�'�\�J�.�.�l�L�.�.�l�L�"�V�I�.�l�L�A�.�.�.�l�L�.�.�l�L�I�l�I�'�v�.�.�.�.�.�,�~ à

réactions du

. (a) valeurstirées le Tableau

___'''''''-''_.'L4 XX : Energies

rrl.V"'''''''' �~�'�!�I�'�Y�'�l .. r'1lr. au niveau calcul

pourle niveau

(a)

Mécanisme

2

termesentropiquessoient élevésdans casdesréactions
assistées, �é�n�e�l�~�g�i�e�s ces processus
celles des processusnon-assistés kcal.mol-1 réactionneutre à

..lL'LV'lLA..IL.Jl.JL..lL"-J.IL 1 réactioncatalysée). molécule a

un rôle mécanisme cas

processuscatalysé.

V"'-'" ......IL"".""""""'-' prochesde ceux

casestun

résumé, méthode à des
.. 1 IlL 1 ''''''''''''''''''''-''''''' ..1 avec les '\JIV!L.IL'-.I'-'L..IL"'-' MP2/G-31G**/IRHF/3-2

est



nous
bal'l'ière

l'état

calculs

susceptibled'abaisser

processus
.................,'1.1.........''''''"'''''".1'''"'' �'�Y�\�"�I�"�L�l�.�'�(�T�n�'�l�n�"�t�1�~�'�f�" unestl'ucturenonassisté,en

...JL... 'JV.....�"�L�~�~�L�~�~ prévoient

il existe

stratégie
être une

processuscatalysés.Signalons
la méthode Les �~�~�,�"�-�'�_�.�I�L�~

.i.....IL,J"-'VII..i..i..lLV.i.....L"-'V assistésrestentplus favorables

raisonnablesurtout
catalyseacidesemble
\"'ran,"",rT''lIflC't .&.A.IA.J ..... �~ ...... montrent

lesmécanismesnon-assistés



s

1 Mécanismenon-assisté .e ••••••••••••• '-''fJ

... ., �,�-�'�'�"�'�V�~ ..LIV JL'''.'"' assisté .
,,,,,,o,,,,-,,,,,,"-v desréactions .

2.2. Complexe 103
Effet catalytiquesur réactions .

1. écanismenon-assisté .e ••••••• l08
Mécanismeassisté .

Energiesdesréactions 111

3 - '--'VJUL'-".lLUd"'.1.'-'lirJIUI.W'1II •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 1

�Q�1�'�"�A�!�:�:�l�P�L�l�~�n�r�.�o�~ •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 1



très
c

pas

en ne:rm.et1Carltà
régulatrice,en ou ..L..LJL..ILJL..L/A...'Ll.JL..lI.lJ

il encoredesenzymes

encore
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: Thermolysinedonnéeparle aprèsminimisation.

sur des mécanismes

carboxypeptidase

interactionsentre ZInc
--.nl-n"l4Ct.n/""ac surlesstructureset lesfonctions

égalementété ,""",'-'L'\A-L',-,,'-"U 8 et al 9 des
systèmesbiologiques. et al 10,

méthodessemi-empiriques

de modèles

existe étudesthéol'iques

réactionnels........JLA.tJ..lWL'-4""'lL"""........ V desenzymesau
�~�~ __�~ deshydrogénaseou

glutamateou

1, on est , ,A... J

bon accorddes �,�-�,�,�-�,�,�,�-�,�,�,�.�~�_�.�.�.�.�.�.�.�.�.�. résultatsr .. .,..,.,.· .. , .. �"�V�.�"�"�.�,�.�.�.�,�.�,�.�.�.�~�1�1�- ..... .,. ..., ....,.

les calculsab irLitio a été .........._.......... v..... al 11 une étudeab
ilLitio sur mécanisme l'anhydI'ase�'�-�"�L�I�I�L�.�l�L�.�"�-�J�~�'�'�'�'�'�'�'�'�'�.�.�l�I�.�'�L�l�l�_�'�I�J�. Jacobet al 12 compaI'ent

"""....., .............v.'-"l.v....., avecceuxobtenus ont noté

donne bonsrésultats structuresdesétatsde

transitionmaisqueles sontsurestimées.

porté sur les

une étude0.13,14,15,16.

sonsa p
...,......__......'........ a

carboxypeptidase

88



........... '-J'LIOLOL..&. cédersa
acidede Lewis et

""' ....... , ....""....A.OV �"�-�"�"�'�"�'�I�:�T�J�f�'�~�:�"�"�J�L�.�:�'�.�A�.�P�>�J�.�I�I�.�'�-�" à une

....,OLA....... _...." ........ ....,. Nousnoussommesbasésurun

au mener aux
mécanisme

mécanisme
'C/lI\.4.U'C''';:) effectuéesprécédemment.Dans

passur l'atome ZInc,

..LJL.a..,-,,'lV"".IL. se déprotone une attaque

'V&.'-".III.'-""'t.;.a...a...IL..IL.'-" auniveaude
mécanisme

1o.,..1'-"..L,.a...LP>J.lL.'-" être""" .........................

mécanisme

sur
mécanismezinc-carbonyle19,20

au substrat.

ce nousavonsabordé mécanismed'hydrolyse
catalysépar en modèles nature assez

nous avons considéréun modèle quantiquedans
site actif est considéré. cela, nous pouvonsétudierla

réaction avec un systèmeà Zn2+

.....,............."-J...J.. v limité d'atomes. secondcorrespond
à méthode de traiter les

interactions l'enzymeavec aumoyen potentielsclassiques.



un

revanche,on ne "'-' ........._....................... T1nI1'kI1l11.11I

car

nécessite

sa
un

en

atomesautour
nousavons ci-dessous)�~�'�\�J�f�.�.�l�L�.�A�.�A�.�L�'�'�\�J�f�.�.�.�I�L

métal. un systèmedecette lescalculsab iltitio
nous avons décidé un

....., ...................'J., basésur géométriesau niveau
des calculs ponctuelseffectuéspar des

constater ce
dans cas réactions

catalysées.

donnéescristallographiques
créernotre structureque

unerésolution avecuneerreur

commencer,nousavons_.........................''"''
de thermolysine

nousavonsutiliséeestdonnée

au

compte

....."'.A ""' "" sont
a

erreuret à causeassez.LA..A...lL �1�t�.�J�~�.�&�.

relaxation

en a),



./
/

1
t
1/---..... \

/' ,,\.

1 \\ ""'-

(
\

"-
........ --._---

/---- .........

/ �~�)

" /......_--_/

: ReprésentationSCflenlatlqtle sIte de thermolysine

paspl'lésents
r.++-Mlr. ......"'+ à nous

modélisel'lal'anion

glutamateou une .A..a...a.",..L'-"v.............'-'

est

cesraisons,nousavonsdécidéde le ligandGLU166

�.�.�L�.�.�L�.�l�.�J�l�I�.�.�.�L�'�-�A�.�'�I�l�.�A�.�I�l�.�.�J�~�V�.�.�L�V remplaceront ligands
Nousgarderons moléculed'eau . nouspermettrade

solvater cation (voir

l\fln.rICAln quantiquedu site actif de la thermolysine.Le groupement

est v.l..I..JI.tJ.I.'Avv par un ....'U' .... J....... '-A.'lJ'-" alors que

sont �"�'�~�" ..,..' .. �'�.�'�.�~�' .."' ..... par desgrc.upem.en1ts.......�~�'�1�r�l�.�-�:�A ....·Alr\C'
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: Formamide-Environnement: structure�f�'�l�I�"�'�I�,�"�"�"�I�"�~�~ au niveauANll

""' .............'-'.v.a."""'-J géométriquesobtenus

complexationavec

aux w""'...... ""'..... .& ... 'VOV.JI.'\J ......

Ceci, comme

en '\J'U'.&.A.......IL'\..JIL'J.&. VII..A.AOV

catalyseur

..... 'U'..I.......& ..... ""' ....J........., .....'-', en



2+

v'U'.a...·.a.tJ... �·�u�,�,�~�'�-�' �I�O�r�:�m�a�m�l�(�l�e�·�~�J�l�C�(�l�t�l�(�)�n Zn2+

considère

à une '-"I."' .....'V'L-L ...'''-'' mOIns au
est



'01...,,11.0.011111XXII: ...t.. • �.�L�_�.�J�.�.�.�.�L�.�J�.�.�.�u�~�v�.�.�L�.�.�L�, �~�t�"�l�. .....''''"..,.''''''''"' au niveau pour·

notre YY\Ar'lIAIA

1 YY\ ... rl.,,,rAIA 2
Formate
Zn
Total

+0.316
306

-0.611
+0.
+0.715

+0.306
+0.299
-0.624

+0.681

Partieréactive

0 -0.408
H +0.

+0.273
+0.147

0 -0.396 -0.547 -0.578
C +0.293 +0.273 +0.279

+0.185 +0.178 +0.135
N -0.357 -0.360 -0.444
Rn +0.254 +0.214 +0.187
Rn' +0.255 +0.214 +0.

+0.334 -0.028 -0.231

-0.331 -0.429
+0.372 +0.355

1-102 +0.271 +0.265
-0.255

H2 +0.332
H03 +0.279

+0.312 +0.547

Total

+0.147 +0.234 +0.316

Intéressonsnous à
Nous pouvons

positive:

pas



une

cas1

regroupe

sont

�~�A�.�A�.�I�"�"�'�'�'�'�V�'�'�I�.�_�.�.�L�.�.�I�I�. serade

catalyseur, modèle

formamide étudiées

examIner

Io.-JlV ...J.JLJI........... a été envisagéemais nous avons
catalyseurchange structure façon

géométriede thermolysine.Nous avons

géométrie catalyseurà celle quenousavons

complexeavec formamide. recherche l'étatde
uniquementles paramètresdu

ceux définissant position des réactifspar

pouvons

commedansles états

les liaisonsCletC 1 ......... _;.....L..II..II."-"..L.LV"-".JL..LV,

�~�.�.�I�I�.�.�.�I�I�.�I�.�.�.�.�, ... V.llI._ ........ TS OU TSIN décritsau chapitre

liaison CIOI (0.043Â) estplus

"-"L4.'-"'-''''''V'AA. PJ.L'JI'IlJ''''......II."... ''-'' quede cellepréditepour

C 1 est ..... """ ....................,IIV' .... ""'· ................., .......... v



formamide�,�~�o�r�,�n�I�Y�Y�l�"�'�A à

transition réactiond'hydrolyse

d'unemoléculed'eau.Stnlctureobtenue

au niveau�~�-�\�J�.�\�1�1�.

l'approche

seprocessus

carbone.

liaisons C et 1 sont aUSSI .JLJI..A.!V'-"JI..JI...LJI.'-" .........ll.lf.AL..JL..L

p géométriques

processus il a

..... ..., ................."""' .................""'.'-" se .... �~�.�"�'�J�"�'�"�"�-�'�L�'�V

entre

à

chargecontre,

cet transition
complexe formamide-catalyseur.Pour la

site catalytique estmoins
évolutionse

considère réactive système,on

pouvons"J'-'J...........J .......... "-" ....

obtenues
la charge

avec

positive



un , ce

le mécanisme

""'"V..LV"" ...' ..............L'-" de
transfert

obtenues

au
moléculesdepuis

catalyseur.

peu. Ce

transfertélectronique.

séparationde chargeest beaucoup
....'-"A.A..............., ............�~........."'" estmaintenantde alors

est de Le transfert

moléculesd'eau vers le
de c'est l'atome

plus charge.

cesvaleursaveccellesobtenuespour les mécanismesassistés,
ou �p�r�o�t�o�n�é�~ nous remarquonsqu'ellessont plus proches celles

par atomes

processusnon-assisté).
reçoivent
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Ar\ .....l"\c'/vnrr'}t- ... '\n de l'état de transition la réactiond'hydrolysedu

formamide à deux �~�n�,�I�I�'�\�F�l�'�'�1�'�1�I�'�'�C�'�' Structure

�f�'�r�~�'�r�l�'�\�"�"�'�1�'�1�r�\ au niveau...J\l\'11.

_v...................... ''"'' .. commenous l'avons
utilisantle potentiel

�~�V�'�V ......a.JLVV.L.L'-,U des systèmessont
obtenus par la

dansles

'-' ........''''''..............'-' .. nous avons
uneméthode

et indices
respectivement.

roi"".""""''''' enintroductionde ce V ....&'AtJ.LV.....

une base

1

'llJlUI..<L'IIJ"-"lL.A.LJ. nousavons _...,.................'_
programme



__4',",, __ 1(XIII :
" ...............;.,.,Jv pour le """ .......,J....'v .....'-' et deux

états

.Partieréactive

Imidazole 1
"lI'"Y\ 'L-f Cl n'" 1 A 2

+0.818
+0.
-O.

+0.

+0.744

+0.804
+0.
-O.

+0.563

+0.692

+0.296
+0.313

508
+0.562

+0.663

01

Hn
Hn'

-0.413
..+-0.:37:3
+0.150
-0.449

+0.299

+0.256

-0.525
+0.457
+0.140
-0.564

+0.295
+0. 1
+0.094

-0.556
+0.463
+0.100
-0.595

+0.267
+0.272
-0.049

dansles TS

02
1

Ho2
08
H2
Ho3

-0.469
+0.827
+0.356

+0.214

-0.545
+0.380
+0.315
-0.459

+0.340
+0.354
+0.385

Tableau1(XIV : Indicesde liaisonsde lVlayer. calculésau niveauBLYF/DZ\rp21IAlVIl

Indices

T82E
ZnOI 0.427 0.501 0.535
CI01 1.552 1.352 1.265
CINl 1.337 0.827 0.916
CI02 0.705 0.744

1 0.450 0.329
H 1 O.
HI03 0.555

°SH2 0.678

1 0.257

0.565 0.548
0.529 0.515
0.553 0.535



1.

cas 1

et

aux

les charges

processus
1

non-assistéset

processusassistés.

une

XXV : réactions

rapport aux

formamide assistéeet non assitée.par

Niveaux de calculs ...4.1v11 et

BL'[PIDZ\Tp2//i\l\11.

au nIveau 1 conduisentà

obtenuespour les processus

correspondantsprésentésau

géométries 1. Dans le casprésent,

est estimée a un plus de
TS2E TSIE, voir- Tableau

. obtenulors de réaction

estsensiblementinférieur à l'effet obtenudans

résultats"In\,-,,_ ......

tenu nous

à

pas

1



l

l

+

processus

par

_v.................''''' ici à

processus

assistérespectivement.
"-' ........... ....,.&. .... '-.;'1.1..&.'-1.&. ............ '-.; ................. assezimportant. estun

processus mais sensiblementsupérieurà

mécanismeassistéest

différence entre les
processusassisté,est

a une sur

mécanismeassisté,cetteattaque

'--' &.'1.1 favoriséepar de pyramidalisation

\-4...L.........a..L........ '-"I.'-' nettement.

�"�.�,�"�~�"�"�"�"�~�L�"�L�"�"�"�J�. il catalytique avecle modèle
considéréici est celui du groupement

mécanismesréactionnelssont similaires, avec, en

V.L""' .............................. un favorabledansles casen faveur

mécanismeassisté.

01



on aura...........' ..........f"O...J

�~�"�"�"�~�"�"�!�I�"�'�V�'�4�I�"�'�I�I�~�"�t�;�1�I ...,_ ...,.....,. nous avons"y\"lf1llr\""L:'.llna à une �~ """'V...L'U" ...II. ....

tJ'U"v_..II..lII.V...L'''''''& classique. se

..............................................., ......................,..... a

moléculesd'eau
atomesd'hydrogèneajoutésau systèmeà

...................._ ....._ ..... .JL..II...II.to.J...L;.,.A.AlIJ'.JL.JL, nousavons d'eau

_.....,..............._...,........._ des

sous-système

atomesdes ligands glutamate166 (noté

146), l'atome
numérotée (392HüH)

acides-aminés étéquatrième..LA.;"''-4.A.L'-AL

leur caTboneacoupésau

géométrie site actif après
constate site actif

a géorp.étrieobtenueaprès

on

sous-système

différencepar
.L..a..&......L.JI...lI-.lLJL.L...Lto.J'-4.lV...L'U"....... classique.

présente

avecun

est acides

atomes
�n�"�V�"�"�1�~�r�r�n�'�Y�'�\ a de la

1



...... "-A ....-.J........ '....... 'L.J ........ mms prIse

c

'-'\.4«A.1..I.\".A.\...4'1.-4.'-' correspondantau site

optimisationpar la méthodemixte. Les atomesfrontièressont

""Av',,,...iH::-flnrAC parun C.

'LjJLJl..LJ .........�A�.�I�I�.�J�~�-�"�' remplacéepar
une a été

......ILA................iL.J'LJ avec logiciel "-A..lI.....lf""-..J.A.V.... '-J

paramètres atomiquesnettes de

La



�r�.�T�'�1�~�f�\�c�r�.�n�1�t�-�-�:�l�t�-�1�A�n de la quantiquedu complexeformamide-

Les atomesfrontièressont représentésparun

très
rapport à

�"�~�A�c�_�I�L�J�l�_�"�A�L�j�l�L .U. __�"�~�A�c�- que

Cela
de charge

casprésent).

paragrapheprécédent,nouspouvons
1'oxygène est

s'accompagned'une assez
Ylrlll',llILAIILA '-4''-''L'LA......a.v....,''' ........'lV contre 188



Tablea1.1XXVI : Paramètres�'�T�l�\�r�\�~�r�\�T�~�l�I�f�'�1�1�l�1�l�1�J�"�C�l \'-,1l.i.0\.>.(,A. .......u'-"...] en

'V.JL.JL..........._,J"J atomiquesnettes

formamide-thermolysineet les deuxétatsde transition.

en degrés),

pour le complexe

2.212 2.155 2.130

.273 .306 329

1.357 .503 1.484

1.

1.264 1.325

1.382

1.130

1.102

1.535

114.28 123.70

116.66 115.50

87.90 106.31

83.87 117.85

141.73

98.86

2.52

6.97

13.400

-4.96

-3.21

130.02 123.15

01 -0.429 -0.508 -0.579

Cl 0.309 0.284 0.299

NI -0.415 -0.384 -0.427

02 -0.379 -0.435

Hl 0.353 0.341

03 -0.357

H2 0.336

totales

-138.216780 -150.938119 -163.765198



un
2.29

C

à surce V'-A.Jl.v"","..Il. concerne structure

comme
assez

les acides

...............".......... '...,...,...,.... "" avec

2HI8231

atomes

acides'-"'-.L ................."..."""""" entourant
la enoncé



1E

2.46 A

2.31

2.27 A

�V�~�I�J�I�C�;�.�U�.�J�.�.�:�i�~ quantiques
avecles atomesde



sur

v ..... "'''-.&.& , .... V.JL.'"'.A..&. non assisté
W.Jl.'v n ..J.A.J\.llJ'-"'-" en

: Réprésentationde la partie quantiquede detransition du

processusnon-assisté.Les atomes sont par

un



c
il est

avecconcerne

à r-t-"I!I-"\.' ..... r- en ce

acides�"�"�"�'�~�"�'�'�'�'�'�'�'�I�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'

'-'''' '"'' nousl'avonsvu

nous

liaison

acides...... �~ ... "'IrIOr'C" "...,.'-."..,..·"''''_::'.....::'.... ''''''.......... v .......

la

�_�'�l�.�J�.�.�l�I�~�'�\�,�J�'�-�'�l�t�J�.�A�.�.�.�A ....L.IL'\,J moins facile

'\,J'-',.......... v."""v'-' obtenusdans

transfertde proton estmoins
............_..............'-' prononcée.

structuregéométl'ique
'IL..A""'-IL..AIL..A parla présencedes

....................�<�~�v�'�\�,�J concerne

considérésdans
acidesaminésnon

fois sur systèmefOI'mamide-
on à une augmentation

allons cet aspect loin.

'-"'-'JL.....A.'-'..a..A..IL..... '-A!.·ILI.L...., ... .A. des aminésentourant site actif et notre
notrestructureentrainant

donc à uneénergie
calculée TSlE.

un

les oxygène



comme

c

quantique de transition du

processusassisté.Les atomesfrontièressont représentéspar un

.Ja,........ ".,J................... temps
molécules



processus

"'-'-"-'-J-... ..... o.J sont assezpI'oches.........................,.." .....

l'azote est

à six atomes.

processus

""""VV·JLVJLJL catalytiqueentre

.......... ''''!l'''' "'J .... ce
'-1 "'-1 .<J.... J.JL """''lL �~ pour

(= 18°) avec

on constateque ces

pl'opriétés

contraintesgéométriques.

à

H02FOR)estassez

1HIS231

v_.a........ " .... """..II.A ........ "'\..IJo...l stériques suffire à
planéitéva nécessairement

explication tJv....n ....l.JLJv..II.'-"

Les énergies
assistésont 1'''''''''''''''''''''-''' l"'L'

en

les processusnon-assisté

cesénergiesest

assistéd'environ 1. Les

les

Il



à

processus

lV'J ......... """"''-"t....J au
présentées

on

cas processusassistés.

'LAo .........." ..................... avecaUSSI "'...., ..............&J'L.A .... ,J.A. ces

états transition

formamide non-assistée et

assistée

en nous avons
interactions van der Waals

terme électrostatique
• O"l"cn c..Q données un et

étémises
............... ' ..... """""JlV..L'''' ......... L'énergie

acides'-"L ......IL.A............. ,Jt....J

interactionsélectrostatiquescalculé

un '-''"'''-''-''''_.....
à zél'o.

et les paramètres
rt'11''"t"o,,-or,,'''o entrecetteénergie le lV'-J.JL. •.lLJI..... '-J

van Waals.

...L..oO .....' ...........�~�L ............··" .. _-_·,,·.... "" ....• sont à zéro.

électrostatiquepermet calculerle "'....." .......

complexe"' .............,- .......................,....

transitionssont présentés
les

espèceà

1



'\.AI-.lL. ....'V'""'" ........'""",;t...1 présentées 31.

à

esten

à ".,.... ..,.... .,.,.,.,,- ....... r-..

�l�I�l�~�~�I�I�l�t�:�~�~ hypothèses
Ainsi, on

processusnon-assistéet
........'-'''''''''- ...�/�~ ces quantitésaux

on aboutit à des
les (environ

'""'""'"""VAVA ......."'.' ..... 'lr",,... et non-assistée. nous

sous-estimel'effet de

constateren les résultats

en les mêmesgéométries

dans ce
...., ............,_ ........ _V.L,_ ................ �_�.�a�.�.�a�.�~ estsous-estimé

�~�a�.�J�"�"�"�'�'�'�'�'�.�.�L�'�'�'�'�'�-�1�. on
bifonctionnelle réaction d'hydrolyse

beaucoupmoins intenseque

réactions en acide mais est

'-"_ "-" nous

avonsvu au ....., "'If'J.LV.A.

catalyse�~�.�J�L�.�.�L�'�v .JL",;v..&."', .........A. .... �~�.�J�l�.�J�.�.�~�.

1 avec

_""J"""_."" XXVIII: Contributionsénergétiques(en kcal.mol-1) la partieclassique

à l'énergie partiequantique.

1C TS2C

-212.8 -215.3 -208.9

25.8 24.6 24.1

-187.0 -190.7 -184.8



al' un

estnettement
mécanismesà catalyseacideétudiés

nos les géométries
assez processuscatalysés un

processusdans casen

ces modèlesque catalyse

dansl'abaissement la barrière
mécanismele plus favorable réaction

les résultatsobtenus

n'est

�~�"�"�"�,�-�/�"�"�'�-�/�"�"�"�J�L�V�"�"�"�'�'�'�-�' espèces.
Nous avons confil'mer à

�A�.�.�l�L�A�.�'�\�J�'�'�L�A�L�'�-�/�~�L�'�-�/ ..... JLJ........"" ... ,J'-/ nous a des
acides sur les mécanismesréactionnels.

aminésproches site actif

géométl'ique système
géométrie transition

mécanismeassisté, un écart à planéité assezimpollltant
réactions catalysées, contraint à resterpresque

outre, acidesaminés desréactantsprésententuneforte
JL....JL,J'-A-IL............'-/ sensiblementles énergiesrelatives

"'-J..L.JL.V.a..a..VV.... '-'A.A.A...IL"'-'· ............'--' Joueun
semble

avec

assisté
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ce nous avons

ou

conclusions

nuancerce

aux

un

processuscatalysé

catalysée

mécanismes

cas catalyseacide.

"-""-./ .............., • .A.!Ve...J obtenuspour la réactiond'hydrolyse
+h"..............""ITY'r't"1l-r' .. " onconstate

relativement si l'on considère

lorsque

ces espèces être instables

cas

assistés consistent

réaction

cas

6



ontrouve un cycle dernierrésultatne "-' ...........4.LAJJL._ pas

au

aminés sur

acidesaminésa en

change en passantdes

les de

avons à

�n�o�;�r�e�?�"�1�j�n�"�r�c�~�o d'activation.

...L ............"'.JL.IL ....' ....... que termeélectrostatiqueest

ou en

assisté non-assisté.

les mécanismesnon-

rôle desinteractionsavec solvanta également Pourcela
nousavons un à résultats.......... iI....... ,..,• .,. ................ + que les effets

électrostatiquessont ont tendanceà
�1�<�J�~�~�.�.�L�.�.�4�"�'�"�,�"�"�_�'�'�'�'�'�'�' Leseffets non-électrostatiquesfavorisentun

assistés.

mécanisme. aup..J.veau lescalculs

et

concerne

aveccorrection

gradient assezproches desgrandeurs:

géométries.�é�n�e�r�g�i�e�s�~ charges, quelquesdifférencesimportantes

cas. présentent déficiences,

notammentdans cas des processusnon-catalysés. erreurs sont moins

importantes dans cas des réactions catalysées,bien qu'une correction

systématique énergies soit nécessaire.

à fait

aux

avec un

L'utilisation d'uneméthode pour aux méthodes

.lL.JI...L..IL....., ..................UL ........ ....,..IL.JIL..., essentielles,

rôle des acides aminés sur stabilisation des états de transition. Cette
..,...".,.r"'\"II'"Ir'!''''''''''r"'\ s'avère desréactions Son

117



site

sur

TS
(modèlemixte)

mécanismeneutre

..ILJL..ll.'\,"'vUI...IL..IL.Llv..ILJL...... '-' protoné

mécanismeutilisant thermolysine
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