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est un processus

modèle à décomposition des 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 chaînes de polypeptides sont

hydrolysées grace à l'intervention parmi lesquelles

et notamment jouent un

important. groupement carbonyle

l'amide en contrairement aux protéases à serine

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

liaison amide former un complexe tétraédrique.

relativement

réaction" son encore

verrons dans les chapitres qui suivent existe
un ~,... ...t+rt",...,. nombre de .........JnlTTrt ...... ',.. .... iI""k,,..,.,...~..... ,..,r"r\t""I sur ce sujet mais reste néanmoins

aspects importants qui ont été explorés.

cette justement avec plus détails

possible le mécanisme de la réaction d'hydrolyse d'amides en incluant les effets

Nous avons analysé les

Inecamsmes dits assistés. Dans ces mécanismes, nous ajoutons une molécule

basicité, suffisamment différentes 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

poussé possible ce

aou catalysé parl'hydrolyse du .L'-'.JI.......... (.4,........a. ....v ........L'étude

à processus

catalysé par un modèle quantique sImple de la thermolysine a été traité au

des

calculs semi-empiriques a été discutée dans un chapitre que nous avons

n"1nCl4,n,..-n à ces avec ceux obtenus à un niveau

poussé.

avons enfin abordé complexe d'une réaction d'hydrolyse

système comporte 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'avère extrêmement

traiter ce type de molécules mais présente l'inconvénient de mal représenter

transition adaptée à de réactions

chimiques. choix s'est porté sur une méthode mixte quantique/classique

..... ..ILI ............... " .... , développée permet de diviser le

système en deux sous-systèmes, décrit par une méthode quantique, la

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

classique. principale difficulté de cette technique consiste à couper les liaisons

a frontière des sous-systèmes sans que cela produise des effets de bord

importants. méthode fait usage d'un ensemble d'orbitales localisées sur

atomes sont gelées.

des

pas été

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

assistés non-assistés.

d'examiner tous les mécanismes
est focalisé sur la r-nTnn·~-r4l.:lI'cu'.n

ces mécanismes pour
rI.......' ... I'I1I·.nF"..n nous a ",...rI. ...~'ICI 1"l"J""",,,,,.,,r'llln-r,,,.. ,..·.,.,.""".......... ,.,. ....11_ à des r-nll'·'u·-a ... ,O"lnrH:-t
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s

des solutions

états t...JlIJlL4.lIJ-L'VA..&JL... lL4-.lL.... """'t...J s'écrit sous la

=

cas où les électrons sont considérés comme

selon:

+ + + +



pouvons

comme un

+

ou en

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

+

= +
N N

aux 1.:H,{::ï.I..U. v alors est

en

connu sous nom

...., ........................."'...." sont développées SUI' une

système

se Sous

=

une 4V.IL.L'-JV.ii.VJL.IL

une lo..ItJ ...L.IL.... ""'4,.", .... VV'-""'''''''', c'est à
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

opérateurs coulombien et d'échange.

est

solutions

on se

l'équation seront obtenues à partir

sont
les électrons a et ~,

on lève cette

une

sur une

v..LV'!tJ!tJv"""".a.'-"JL.lI.V sur

3



à ..a...L..a.,J ............ 'J

au

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

est

une

'~,.."'~T/{•• ..--".~ 'J .........lIl.'J"-"L..a.'-"'J a alors une valeur

.................., ~'J de

ce non est

connue sous dépasser cette ...............&.......... ""u"

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

1
.L. Ertergie de corrélatiort

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

à



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

approche connue sous nom

en

ilLitio nous ne

notamment les

considère les orbitales

atomiques

couche de valence. électl'ons internes

effet est représenté

......... 'l"'ln""'".'n effective. plus, pour diminuer les

on appI'oximations suivantes: matrice

l'ecouvrement supposée être diagonale dans résolution

équations SCF; toutes les ............."....... """, ..... """'................. biélectroniques, à trois ou quatre

............... IfA..I'.. I .....'.. "' .. "'!L.J nulles intégrales biélectroniques à un ou

également D'autre on utilise quelques

ne

Ces

concordance avec '-'IVIL-&.'-'-.J......... ab ilLitio ou avec est, entre autre

(énergie

5



sont

sont basées SUl9

basées sur

à en

,""Jl..III.lLA...a..~..vU sont

ne

basée sur

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

N N N 1
= + -+E

2 i j
r:, j

IJ

est un sur J

potentiel aux noyaux). à Hohenberg-KohnIl

pl9ès par densité
on connaît également le

l'égissant

nous pouvons toutes

comme une

= + +

6



est

=

12

"-"L_.lL·.IlI. ......JL~V_ d'essai p(r),

o...J...., .......A.,..... ........... "'-"L. monoélectronique a conduit Kohn-Sham12 a

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

+ (p(r)) +

tJV'-t'-".L.... 'V.JL'\.".JL de répulsion coulombienne et
de corrélation. Cet élément est

est alors nécessaire d'appliquel- différentes

L'approximation densité locale 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

nous pouvons

=Jp(r)êxc (p(r))dr

'-".JL'\..I""'V.JL.V..IL..IL homogène

7



=----------=

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

'-'~"""""""""'''')-il'-' V"'..IL...L'--".JI.LlLlll.JI.V,.Il..4. cOI-ngee. final,

corrélation.

erreur, on

"--' ........... "--''-'''1'''''''--' une soustraction

correction

électronique, ces

densité pour les

développements été
d'électrons 17

opr"l~T"lITL:ll.1u.19,20, ou

VOle ~v.LJ..U.vldllC:U...lll

nous est proposée méthodes

en compte

méthodes un développement sur

proposé

corrélation21 ,22 proposés.

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

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

8



ces

ou

DFT
aune

des résultats

autre étude

basée sur une

résultats quant

""'''Io.JJl..Jl.''Io.J''Io.JV .. d'énergies et de moment dipolaires

et

structures,

corrélation Lee, Yang et

corrections

aux calculs

se

montré

à correction

.,-n1-a"'t-aC"~aC' aux comparaisons la

fonctionnelle

Slatel- avec

densité32 les fonctionnelles

incluent à la fois des termes locaux

est connu longtemps que les

longueurs de trop courtes et

simple en compte

........__ '-" ........... "'-J de liaison longues a été

cette que sur les méthodes

gradient donne régulièrement des longueurs de liaison trop

calculs, ont utilisé base 6-31G*. géométries

sont généralement légèl-ement bonnes comparées avec

données les méthodes ab irtitio. Les calculs des

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

ne sont donc satisfaisants. fréquences
rIIT.r~~·'1C'l"","""""""" sont en accord avec les

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

9



a une

ar

erreurs

tl'ouvées

assez

comparaIson avec

s

alors

E= + +ERa

ou

à

représente l'énergie
liaisons hydrogène

. chal'ges atomiques

'-''-'.JI• .A.''-'e..JtJ'-' .......... 'VL à un 1V"-'4 .....&..&.'-' DeJrmetl~arlt

o



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

=

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

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

+ + +

en compte les

(bending)

est

les deux

aux modifications

corriger les bal'ltières de

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

ajouter un

....... t...J..... "-" ..........~t...J types de méthodes sont envisageables pour un calcul de

l'éneltgie37 . consiste à une

Cette méthode nous

en fonction des

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

un

Il



il

à aSSUlller une à

ceux

1'IIr\IT",....,,,,lIr\ correctement un

""''''''''''lI~.JL'~'''''~'::'.lI'''''''V.JL toutes celles liéespropriétés TTlIll>IL~jr·lI

à

ne

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

réaction, évolution liaisons,

L4. ....... 'LI .... "'-", ....... observables, ne se façon malaisée en

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

méthodes hyblllides se développent

description

-....,..................... "' ...., des potentiels JLJI..A...IL."1O.IlJV

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

beaucoup

sous-système

classiques.
'-J'LAI..JL'-J-"'" consiste à '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 sera pas 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

sous système quantique sera alors décrit

à moléculaires développées sur base des orbitales
'''-'Y-''''''1r1O ...,lI"'r........ .,.,.'.~ ...... ,.""' ... '" suivante: ces orbitales moléculaires

U.lI..lI.""~V.L..ILi.A..L'JV aux liaison strictement localisées.

'J.JI.J1..Jl"tJ..L..lL.II."'4"-4.'-", cette condition est réalisable si l'on

orbitales hybrides qu'elles soient orthogonales

aux moléculaires à la partie quantique.

orbitales hybrides.

on ne tl-ouve

problème est ramené à trouver une

d'orbitales hybrides.

cette _........, ...."............ '-'
,......._."lI_1I~_,,_ 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
cœur dans sous-système S

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

sous systèmes S

électrostatiques.

comme dans le cas d'une

""'........ ""' ..... ~_ .... '-" est alors assez ....,................. 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.......... "'.Ii~VA..JL

cas d'espèces

espèce

pOUl·

ci-dessus ne

soumis à un .......... _+_ .._+....
à

assimilé à

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

'-'......,~....,.IL.IL'LI'-'.... , constante

à est

sur une

caractérise

macl-oscopique de

un .JL.I..JL.JI.~"-,\LA.. '-'~V.JL.JLILI...II..IL.IL



un A.IlA'lL •• 1l1'lL,""""

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

comme une

nous obtenons

=

11""_"'""''''''' à des

-""-""""'''--.,''' '-"V..L ..... '-'t..J....,"'-' ....... V .."""'.....lLV au volume de

comme une système

+

=

17



=

ses

1'=Om'=-I'

= ZnSr(~) - Sr
n

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

on

electrostatique solvatation.

obtient

dispel·sion42 , 43



à

_v ,,"-" .... une

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

au

'J"-"'I..'.. 'J""'............... nous avons "-A."-"'VAUi."-"

aux



s

basées sur

des systèmes les

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 developpée en 1988,

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



au
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réactionscas

importance, car

processus
IOn'"lOT1T "-'''''JIo.II-J .......I.'-4_''-'. Son étude

à

cette réaction

1ou

va

"-'..Il.'-,"-'JL.Jl....Il.JLAJL..... '-f""'''-''..... , son mécanisme

a

catalysées

H
+ +

/
o-C~

: Réaction schématique

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

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

cas

a été

avec



en vue créer

AJ..L..II.V""JI~VV.ILV""."""""""loJ.IL.Il.''--'. L'assistance

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

molécule d'eau

démontrée11 .

nous nous sommes intéressé

assistés. pl-ésence

ce

nous

fortes

Jouer un

charges

l-éaction.

solvant, nous pouvons

... 'U'.&........... ~L'-' distance avec

interactions électrostatiques

sur les cinétiques

...,... ........... .IL""'.. "-" ....... n'ont pas été

importants car,

système subit

coordonnée

à

.&..II..lLJI..IL'" V~""".IL.IL .J'-" et

lors des processus
r-.."....., ... .,..".,..,.,,- sur les rt .... -."....... "'....... "lI.,ve"rt

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

pour l'analyse processus

ou par une Nous

mécanisme pal- étapes faisant un dialcool,

n'apportera pas modifications

Nous ensuite à

: sa

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

processus catalysés un
au niveau du ,('\r]l'~n''''1r'''i'''Tln

sera c.a.d.

concerté, car dans



sur

un .......... '-"JLJl....~ .....

_"""'J"'-J"'-J''''''''''--' assistés,

nous verrons

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

r ......'·.,,.t-"' ...... r~c' autour desquelles ont été A~~''''F,.T·... Ar'''C' les recherches de TS

pour réaction non-assitée. pour réaction assistée par



trouver

nous avons

verrons

nous avons JI..A."""~..lL.JI.~"""

catalyse

avec

nous

paramètres correspondant à

processus non-catalysé, que nous

à une molécule d'eau, au niveau RHF/3-2

2a.

~lJilJ'-'.lI"""'-'...III~""JL.JI"loJ mécanisme

ce est

accord avec ceux trouvés lors des études

calcul comparables à utilisé ici et

nous ne nous attarderons pas sur discussion ce mécanisme.

c

vers

est à au longueur de liaison

~_~_........... """ .........v,,-, alors que C 1 presque pas. de

de proton la molécule d'eau

transition présente un cycle à

l'azote est

""""-'...III......&...III.'V...lll.loJ points plus

: Paramètres géométriques \'-l..J.t.:ltJUJ.Jl'vGCI en



niveau RHF/B-2

'V'-'L .... 'u ........... ,--'u au niveau 6-B IG : et "'''''''F'I,,...rrlI'f'>''' totales à rlllT-t-""'''''A."",'t-r- niveaux

transition mécanisme neutre 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 ra~;Se]nU.le

sera noté lIn.

'l..A...JL..lL.L~.JL.',L,.JL.JLV~l.J étapes réaction.

décrirons ci-dessous les

31



2 +
,
\

n

+ +

fi

t"[\Y'rno::arn1Iflo. : réactions neutre et assistée par

structures présentées ont été calculées au niveau RHF/3·2



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

neutre et assitée par 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 nettes de 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

Nettes de

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

..................._......... dans notre

en accord avec

une JL.II.JL"'~"""""'"'''''''U.a._............



assez

nous avons

une

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

[mOlLonlère de

L'état de traTLSitioll TS2N

se

l"{elJreSenltat,lon schématique dimère

T82N)

Ce cycle



2

o
vecteur propre matrice

I-Iessien à la propre pour géométrie

de rétat de transition pour la réaction neutre et assistée par l'eau.

son coté,

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

ce cas,

L'internlédiaire

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

cassée.

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



li,e'Dr(~se:ntéltl()n schématique forme mésomère du formamide

sous l'action

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



structure

aux mécanismes protoné et non assisté.

Paramètres valence et

dièdres en et en obtenus au niveau de RHF/3-21G pour la

réaction acide et non-assistée du formamide. Energies totales u.a.)

pour plusieurs niveaux pour le formamide protoné entre

1.107

0.639

0.416

0.344

C 1

'\,.../JLJL\.A.L ... ...,'J atomiques nettes de .... 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

~"-'"'!""'"lY'l'''\A'''J('tAC' Géométriques

1.330

1. 483 (1. 293)

1.536

1.186

1.376



sont

des

....IL.a.'-"'loJ'"""..~............, .....IL... '.J protoné assisté 8),

au

'-A.V" ....IL.....Ly,,"L~t.,J nettes (obtenues

.., .... ,.J'loJ'-',"-""''loJ....a.v'''"'', nous avons choisi la ..-. ...... "",...."1.... 1"'\.

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

comme



+

p

IP
2

------4_. HOCHO - 3 0 ]+ + +

par assistée par

J...Jes structures Dré~serlté(~Sont été vtAL'U'-'l.L'vvo..J



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

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

assistée par une A.I..1V.A.'-''-'U.A.,-,



liaison et ~no;.rO"l:)C'! ."jl:-,._... ."r.o,.~.r.c,o nettes de

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 niveau de calcul RHF/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..III.JLJLJL""",,..III.JLJL.L'\,A~......., .. ,_IL'...'." .... ,AA_

son coté,

rapport

à

reste



H

1. comme

: Rotation groupe amino autour

c

autre

cycle à six ..II.J1...II."~..II.J1...II.:_..L"~""'"

à une

carbone.

cas

1 comme

au



H

vecteur propre matrice

Hessien correpondant à

transition.

propre négative de de

encore

existe .A..A._""'-.A....,.A.AA.'..,...A...II~ ..... une asymétrie

catalysé.

processus assistés de

mécanismes

cas

, sur

L



1

encore, nous
une

vLa.'v"JLVAA non

s s

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

l'eau

nous avons

états des réactions assistées par

et a

1G**//8-21G

1tIécanisme neutre

12

Tvlécanisme Lald'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' entre parenthèses correspondent aux réactions non-assistées. b -"-".............. -"- 'v ........'-J ..... 4.

c structures reC;a1(~UIIBes structures '-",.'1r"''''''''''''t-''''''''''i''> des

états de 1r"..n, ..... t-.'lIy-"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) :

en(~rg~etl(lue \.tV.I...J..\JOIIJVJ.JLUU.I,.l.V à 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 formamide assistée par l'eau.

séparés.

l'IP3

l\lécanisme neutre

;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\lécanisme catalysé par

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 parenthèses correspondent aux processus non-assistés. Les

contribution enthalpiques et entropiques sont calculées, à 298 I( 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 référence 4. (d) D'après

recalculées dans ce travail.

et NIP3/G-

structures

Toutes les espèces évoquées précédemment ont des valeurs de LiG positives,

ce contraste avec calcul des énergétiques du Tableau Nous

pouvons que lIn IlP deviennent instables dans

conditions normales et de pression, tout spécialement

pré-réactif de est en accord

avec ceux obtenus réaction, assistée l'eau, d'addition sur
des la réaction de l'hydrolyse

la

cas



assistés ou non

avec ceux

y représentés,

cas

au

60
(d)

50

30

20

1 0

o

1 /

/ ,/

1/ /

/1
/1

/1
/1

1 Î
'1

,1

/l
'1

ri

/1
,/

( b )

(a)

,,\
\',

\
\.
\\

\\
\\

\
\
\,

\

\\

~ \\
\""

Réactifs de transition Intermédiaires

: Chemin réactionnel schématique pour les réactions d'hydrolyse du

formamide a) catalysée par H30+ et assistée par l'eau, b) catalysée

par H30+. non-assitée, c) neutre et assistée par l'eau, d) neutre et

non-assistée au niveau de calcullVIP3/6-31G**/IRHF/3-21G.

cas

calcul ,""V.lLJULuv dans ce travail, l'assistance par une

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

cas des processus neutres.

MP2 et

fait

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

plus haut niveau

ne

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

ab-ilLitio 51



processus catalysés alOI'S que seulement 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

des T.S.

lI'1I'1IITlIrllJl'_JII>.JI'~ à

solvatation ont

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

aux processus assistés en

solvant sur

1f"Iif"WIl..llIf""'" d'activation. Nous ~V"""""""""'·V.IL.""A.A."'"

........ _'-'OL.... '-AL........ (ê =

Nous allons maintenant r-."IlTrlo.....,...""",

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

nous

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



deà

nous ne nous

des réactifs

géométries

Des études sur

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

électrostatiques JLJl.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 : Incréments pour les coordonnées internes (en gras), pour les indices de

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

passage

53



nous avons

.. J ....L ..'-JILI ...~'..IL..IL .. 1 ne sont pas sensiblement ..a..a...a."'VLJI...a...L""""""U ..

avec
pas

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

r"IIr\.'I[Yr\."""'C"O néanmoins

suggéré

sous _ '-'

électronique

représentations

en

car

satisfaisant24 .

a b

• Représentation schématique des formes mésomères formamide en

solution.

ces """v..a...a.u.a. .............. ..L,'-'L'V.lI~_ ................ , il découle



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

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

en

soit

solvatation est

nous devons

est défavorisée électrostatiques au solvant 20b,21.

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

conformations formamide : plane et pyramidalisée.

1 ContrIbutIons à 1énerb e de so vatat on
(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

purement électrostatique dues au

sur ont un

les

ab-initia



les

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

sur

en

Tableall X: moléculaires correspondant à transition mécanisme neutre

assisté à du modèle du continuum pour deux constantes diélectriques (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 atomiques nettes de
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

03H I 0 2C -22.98 -28.81 1JIoments dipolaires

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

importante est

en sens

catalyse

H

: Schématisation de rotation du groupement amino autour de la

liaison ClN1 le cas réaction effectuée dans le solvant.

gazeuse.

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

composantes sont

de

Les énergies

sont regroupées dans

espèce:

cornme



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

à

mécanisme neutre assisté en

~_'IL,",_."'lL XI : ~J1.J1.'V.Ls;...J.V électrostatique.

(kcal.mol- 1) pour les et

solution dans

polarisation et 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

moyenne ou composantes électrostatiques

rester plus fOl'te pour les réactifs que TS. autre coté, les

polarisation devraient prononcés et effets sur

r'\"'"'II"''''''''I~"Wf''~ ne pas être aussi Toutefois, les
effets

..LY.L~:;,vu!.t1LtLttJ1I4v'C- catal:ysé

catalyse acide une

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

été ~~1I-__ ... "

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



cas

de liaisons

des énergies des

les termes non­
26

solvatation l'énergie

est estimée
en une '"' "'v '"' , ......

=

gi représente

sorte mInImIse

L\GexPsolv est l'énergie libre

considérer un paramètre Yi

on constate est

l'atome. la

est nécessaire. C'est

cas des états de

molécuùe soluté

~1V'>JA..lL.I""-' considél-é. Dans

des atomes

d'atome

surface accessible

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

on
solvatation ~GEsolv issue

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

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

avons vA.A.....,..L...J..L

ab-irtitio



assisté, catalysé

catalysé afin d'estimer

....JL.... ,./"'JVI.A........ ...., ....JL..L~...., assisté

'L'L...II.....I...... '-J ...~ ~ ....."IL'-J~ en ""' ........ "'"" ......._....~

non-assisté.

processus

processus non-

résultats à les

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

caractère des espèces considérées à ....."' ....................../.....

les

bal-rière

cas2assisté

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

réactifs sont

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

XII : Contribution non-électrostatique à de solvatation

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

assistée et 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.L1JL~JÙÙ'"Ù non-

61



O-catalysé

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

+

processus assistés, nous avons i-"'Ittn."!I"!I~'rl""l. des :;.::~~~.;:;.nA'-"''''''''''''l.Al-Lll.A-ll..JI..'''''t.J

réactionnels pas non-assistées.

s'expliquer gl'âce à un . est un .JI. ........ , .................IL""' ..............

monomère à cause des tel'mes

les
normales de T""' .....,...,."lIY"'\I""I."'Itt.n.1I""!I·... ."."'" et pression.

processus assistés ne pas en ne

deuxième solvate système. En les

d'eau p à cool'donnée

à considérer dans ces réactions est caractère ""'J..LA.JI..JI.. ""''''''L ....

deuxième molécule au monomère.

est un

sont prIses eninteractions électrostatiques avec

obtenues les barrières d'activation. Toutefois, ces cnange:m~~nl~S restent

comparaIson avec ceux molécule

autre
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1. Mécanisme non-assisté .

....... .&.'""'-'~L.IL "-'.lLJL.IL'-' assisté .
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1. Mécanisme non-assisté .

Mécanisme assisté .
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s

chapitre nous avons

ab irtitio.

processus, ~A_V~&AA&A~A&V

mécanismes

une

........A..IL..........."~~ au

cas systèmes de



~""'_.&...III."'" avec

avec

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

mécanismes considérés

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

_'-"'-'.lL.I\..lL''''''V.&.~L'-'' des systèmes. tenu

il d'employer un niveau

......,v""........... '-,...., théoriques en réactivité

avec résultats l'on peutà ce

.............., ......, ..." nous avons ...,..111..&."", ....,....

aux calculs présentés lors

...,lV&-L...,-"'" nous tJ '-"~L..III.JLA'-"V.v.... lLA. en

systèmes à "~&J,...L".AL..JL"~JL

considérer satisfaisants.

les '\J1LA..ll.'\J~LIL.1 ......, ......,,"-', nous utiliserons méthode

auteurs dans des études

. est

catalyse

~1L.1".4..... Vll.A.Vt.J dans différents travaux
1 ... +-+· ..... "" ....... + .... "",.,. nous les fonctionnelles

corrélation définies Lee, Yang (voir

.lL.A..... ,,-'v........ _'-'ll.~ à corl-ection gradient, assez

communément est notée La base d'orbitales moléculaires est la

celle employée calculs ab il1itio.

nous les notations suivantes:

cOl9respond à des calculs effectués au niveau MP2/6-31G**, correspond à

des calculs effectués au niveau IG**, 1 à des résultats obtenus

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

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



en

avec

en

longueurs

accord avec ceux
les ".,.".,......"."',...

"""'J'L"''' ~l comparables.

les ordI'es

'-'.L""'... "'.......II........ à

en dilférentes

numérotation des atomes dans cet

processus

: Structures autour laquelle a été effectuée

la réaction neutre non-assitée.

TS pour

en ou en

avec ab irtitio

c
on



différences

par

calculs,
comme on constater en ,",,"",,1..11-,,,&,,'" avec ceux

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

c

c

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

de transition se
......... .".."-,, ...... méthodes. liaisons

courte pour les autl~es

concertée les autres

Tableau XIII: Paramètres géométriques (longueurs de liaisons en Â et angles en

degrés), charges atomiques nettes 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**

Paramètres Géométriques

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

Charges i-\tomiques Nettes de !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

charges atomiques nettes de .... V..L ............. -'l..Jl ... 'V ....... ,

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

et

à rl"i--i-r.._A,,,,,i-r. niveaux

al G** 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

Energies Totales

-38.337167 -245.589898 -246.198272



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

et

31G** et AlVl1) pour mécanisme neutre, assité par une

v y U'.L'-4. V.L'-'.I..l. par formamide est présentée

entre JJa1..v.l.ltJJ.J.V.~~V.~,

~AMI lVIP2/6·3 IG**

Paramètres Géométriques

C 1
C 1
C

02H 1
HI0 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\tomiques Nettes de 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

Orclres de 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 · Structure autour laquelle a été effectuée recherche TS pour

la réaction assistée par l'eau.

à

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

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

avancé en



: Etats de transition du mécanisme neutre assisté par une molécule

d'eau en projection de Ne\vman, aux niveaux de calculs a) RHF/3-

~L\.MI, c) BLYP/6-3IG**, MP2/6-3IG**

cas des 1, des liaisons CI0l et Cl 1

'V.L'"''''............".Lv.a..''' .....JL se même façon pour

Les résultats obtenus transfert de proton

à également comparables à ceux obtenus

proton vers formamide est

"-"'\JJI.JL"-"..IL."-I'..II.''\JJLJLJL'\J .....L'V ............ _ ........,... ...., avancé ce est par les 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

mécanisme derésultats à

catalyse acide non-assistée sont

cet

en accord avec les '-""-',......... ..,."""-..,"-' obtenus au

""'"'-J'.a."-"_ ...., ...............L."-" deunenous



eD]LeSenl~atJlOn de de transition concernant le processus

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

.."...... ,.",."',.,. XVI: Paramètres r<rAr."""",..,.r ........ ,-,""'.."" \ ...'D,..."1L~l.."1.CU~~S de 1 .. .,. .. .-,,, ....... ,, en ...1\ et angles en

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

81G** et pour le formamide

calculs (BLYP/6-:31G**, rYIP2/6­

L'évolution par rapport aux paramètres

formamide est Dresenltee entre parenthèses.

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 FY'Ar~1YV'\ r,,,""_",,,-,,"" ,,,,,,, ,.L'VJl ............ ...., ........... v

atomiques nettes

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

et

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

'J.J.. ........J.J..'J ...... par .J..Vt..~'.-''J.ILV aux IJtA.J..tA.I..l.jl~V..L

parenthèses.

IG** 1G**

Paramètres Géométriques

-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
C10 2

-0.330
+0.211
-0.331
-0.283
+0.303

Charges atomiques nettes

Indices de liaison de

CIN1
ClOl
CI0 2
02H l
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



Tableall XVIII: Paramètres FY'Ar,,...,..,. ...,f- ...... ,.r. .... ~~ .. \.l..I,O.l.T}~~Ll,e'uJrs de liaisons en Â et angles en

et

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

aux paramètres

mécanisme ,.~ ..... r., ... ~-.. .....~,r,. assisté par une

formamide protoné est

transition

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

31G** et

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

Paramètres Géométriques

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.,"" Nettes de 1'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

Ordres de 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."-" nous l'avons vu au ~"ll"'Tr~ ..,.",.

..... _ '""" "'" protoné avec

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

au mveau

o

...... v ......... 'V'LI_ .... 'Vautour laquelle recherches d'état de transition selon

les méthodes ont été eIIlect'ue(~s dans le cas du processus protoné et

assisté.

c

nous .A..II........J ......... 'v.... '--,..II..A.1tJ liaisons C 1



_'-".II...... '-"..L.~'l il existe ....IL..... 'J.II...II...II. ..... méthodes

l~éaction

va nous '-''J.II...... '\.A..'-.........processus aucomparaIson

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

réactivité de l'atome de carbone.

..... 'J ..... ..ILJL.... lIo.A. .....IL..IL..... '\.AL'-" pl~otoné va donc passer

lIo.A.v'J ....JL.... '-" d'oxygène

tendance qu'a la

grâce au transfert proton

retrouvons ,-","",~,.,.,..II.J1..... '-"..II...ILV

II1oW·TTlllloW· une espèce
sur

deuxième A..I.A'-'..L"",,'V'I.JLJI.,,",,

'-'lIo.A.'~V""'·""''''''''' assistée protonée montrent une
""'.,.,.,,..... c .. ,. ... .,...,.,...·.,.... un écart à la au nIveau

à six membres. les résultats obtenus avec méthode

semi-emplrlque accord avec ceux obtenus des méthodes

précises. sont en les cas moins importantes que dans

cas la réaction non-catalysée.

Ce

une molécule

sens vers .JL ... J ................ J.A. se

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

..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 inspecté la

basée sur géométrie de

..... 'LAo ................, .......... ...., nous avons inversé sens de

cas

méthodes

intélllessant

dans sens opposé à que nous avons

surface autour

transition trouvé en

nous

l'écart

être essentiel



de transition mécanisme protoné assisté par une molécule

Newman, aux niveaux de calculs RHF/3·

IG**.IG**,

en projection

c)2

assistée,

différences ""'v ...,,, ....... ...-·... ,,,.,..... ro non-assistées et réaction
aux

à

81



s s s

processus

considérée

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

v ..........J1~ ...............,_"""" aux autres Ces

réaliser une

1'optimisation

v v les

texte,

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

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

non-assisté.

'\...I .........."--'~'J_"'""/~ en utilisant

"-'~.'\J"""".JL""'" 1UI''-J..II...II.~V'.-1L","",.Jl.~ 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

avons vu

précédemment

d'énergie

données ici

existait des intel'médiaires
OL.Afl-'-"L.A à ces avec les

cette partie notre travail car nous avons vu

ces intermédiaires ne sont pas stables dans surface

énergies des états de transition sont

aux réactifs certaines négatives.

Nous pouvons toutes méthodes présentées dans ce

Tableauau montrent une d'énergie d'activation les processus

non-assistés les processus assistés. cas des pl'ocessus neutres, cet

..II.llIo.'\JIIi................ JI...II."' .... 1 les calculs alors n'est

9 1 en 1. mémoil'e, cet écart

MP3/6-3

est sensiblement

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

cas des processus

cas

cas



niveau

par

, lVIP2/6-81G**.

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

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

Ar\I~l(Ort'"1AO 'l..JL4. ......v ........... 'l..JvV avec la même "..,....A~ ..... r"1.rIA

·"Ir""I.I .... "."." XIX : -L-.t.l.T"l... ~rl.JlrC~\oooof'l".· .....~.(\.J.. VL'V"I" •• >lr' .. TI"n \Ji1\.VL'l.Je • ..L.I..I.'V..I. 1) des états

..... ....,u...., ..........Jvv, assistées ou

aux

qUI ont serVI à

caractères gras.

sont présentées en

Géométries optimisées au niveau

IN +32.65
+12.59

+41.96
+22.24

Géométries optimisées au 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 optimisées au niveau RHF/8-2

IN +84.81 +42.00
TS2N +17.50 +25.82

TS1P +26.43 +23.75
TS2P -5.13 -5.56

Géométries optimisées au niveau ~L\lVll

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.

processus neutres (assisté ou

, on observe des différences

catalyse est

compare les barri.ères

pr~ocessus catalysés

. méthodes.
avec celles

un

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

1.

seml-

5
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nous comparons v""' '-"L. v

aux

assistées.

et

on

nous venons

géométries nous

'-""-"-"-.... ....., ..... ......, ......... v....., ....... valeurs des énergies

des calculs énergétiques BLYP//MP2,

:;ell:;.lIU.le:l11t:=I.lL égales à

vu

...... \VIL..&....., ........" ....... différences comme nous

18).(voir

nous comparons résultats et 1 avec

ceux obtenus à des on constate les énergies

sont surestimées dans cas des processus neutres. revanche,

dans cas processus protonés, erreurs dues à 1

....,....., .............. ...., .... ......, .......... v être nettement moins Ceci s'expliquer le fait

géométries 1 processus neutres relativement mauvaises

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

1 utilisées dans des

un système comportant un nombre d'atomes

à des surestimées, en

et 84



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

1

avons

v'\J..IIL..LV'.....,tJ'\J..lL..lL"VI.lLA...lL..lLIlI'v.....,~à

réactions du

. (a) valeurs tirées le Tableau

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

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

pour le niveau

(a)

Mécanisme

2

termes entropiques soient élevés dans cas des réactions

assistées, énel~gies ces processus

celles des processus non-assistés kcal.mol- 1 réaction neutre à

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

un rôle mécanisme cas

processus catalysé.

V"'-'"......IL"".""""""'-' proches de ceux

casest un

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

susceptible d'abaisser

processus
.................,'1.1 ......... ''''''"'''''".1'''"'' 'Y\"I"Ll.'(Tn'ln"t1~'f" une stl'ucture nonassisté, en

... JL... 'JV....."L~~L~~ prévoient

il existe

stratégie

être une

processus catalysés. Signalons

la méthode Les ~~,"-'_.IL~

.i.....IL,J"-'VII..i..i..lLV.i.....L"-'V assistés restent plus favorables

raisonnable surtout

catalyse acide semble
\"'ran,"",rT''lIflC't .&.A.IA.J ..... ~ ...... montrent

les mécanismes non-assistés



s

1 Mécanisme non-assisté .e ••••••••••••• '-''fJ

... ., ,-''"'V~ ..LIV JL'''.'"' assisté .
,,,,,,o,,,,-,,,,,,"-v des réactions .

2.2. Complexe 103
Effet catalytique sur réactions .

1. écanisme non-assisté .e ••••••• l08
Mécanisme assisté .

Energies des réactions 111

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

Q1'"A!::lPLl~nr.o~ •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 1



très

c

pas

en ne:rm.et1Carlt à
régulatrice, en ou ..L..LJL..ILJL..L/A...'Ll.JL..lI.lJ

il encore des enzymes

encore
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: Thermolysine donnée par le après minimisation.

sur des mécanismes

carboxypeptidase

interactions entre ZInc

--.nl-n"l4Ct.n/""ac sur les structures et les fonctions

également été ,""",'-'L'\A-L',-,,'-"U 8 et al 9 des

systèmes biologiques. et al 10,

méthodes semi-empiriques

de modèles

existe études théol'iques

réactionnels ........JLA.tJ..lWL'-4""'lL"""........ V des enzymes au

~~__~ deshydrogénaseou

glutamate ou

1, on est , ,A. .. J

bon accord des ,-,,-,,,-,,,.~_.......... résultats r .. .,..,.,.· .. , .. "V."".,...,.,...~11-..... .,. ..., .... ,.

les calculs ab irLitio a été .......... _.......... v..... al 11 une étude ab

ilLitio sur mécanisme l'anhydI'ase '-"LIIL.lL."-J~'''''''''..lI.'Lll_'IJ. Jacob et al 12 compaI'ent

"""....., ............. v.'-"l.v....., avec ceux obtenus ont noté

donne bons résultats structures des états de

transition mais que les sont surestimées.

porté sur les

une étude0. 13,14,15,16.

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

carboxypeptidase
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........... '-J'LIOLOL..&. céder sa

acide de Lewis et
""' ....... , ....""....A.OV "-""'"'I:TJf'~:""JL.:'.A.P>J.II.'-" à une

....,OLA....... _...." ........ ....,. Nous nous sommes basé sur un

au mener aux

mécanisme

mécanisme

'C/lI\.4.U'C''';:) effectuées précédemment. Dans

pas sur l'atome ZInc,

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

'V&.'-".III.'-""'t.;.a...a...IL..IL.'-" au niveau de

mécanisme

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

mécanisme

sur
mécanisme zinc-carbonyle19,20

au substrat.

ce nous avons abordé mécanisme d'hydrolyse

catalysé par en modèles nature assez

nous avons considéré un modèle quantique dans

site actif est considéré. cela, nous pouvons étudier la

réaction avec un système à Zn2+

....., ............. "-J ... J.. v limité d'atomes. second correspond

à méthode de traiter les

interactions l'enzyme avec au moyen potentiels classiques.



un

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

car

nécessite

sa
un

en

atomes autour

nous avons ci-dessous) ~'\Jf..lL.A.A.L''\Jf...IL

métal. un système de cette les calculs ab iltitio
nous avons décidé un

....., ...................'J., basé sur géométries au niveau

des calculs ponctuels effectués par des

constater ce

dans cas réactions

catalysées.

données cristallographiques

créer notre structure que

une résolution avec une erreur

commencer, nous avons _.........................''"''

de thermolysine

nous avons utilisée est donnée

au

compte

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

a

erreur et à causeassez .LA..A...lL 1t.J~.&.

relaxation

en a),



./
/

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

/' ,,\.

1 \\ ""'-

(
\

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

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

/ ~)

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

: Représentation SCflenlatlqtle sIte de thermolysine

pas pl'lésents
r.++-Mlr. ......"'+ à nous

modélisel'la l'anion

glutamate ou une .A..a...a.",..L'-"v ............. '-'

est

ces raisons, nous avons décidé de le ligand GLU166

..L..L.l.JlI...L'-A.'Il.A.Il..J~V..LV remplaceront ligands

Nous garderons molécule d'eau . nous permettra de

solvater cation (voir

l\fln.rICAln quantique du 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 des grc.upem.en1ts .......~'1rl.-:A ....·Alr\C'
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: Formamide-Environnement : structure f'lI"'I,"""I"~~ au niveau ANll

""'............. '-'.v.a."""'-J géométriques obtenus

complexation avec

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,,~'-' IOr:maml(le·~JlC(ltl()nZn2+

considère

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



'01...,,11.0.011111 XXII: ...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

Partie réactive

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

Intéressons nous à
Nous pouvons

positive:

pas



une

cas1

regroupe

sont

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

catalyseur, modèle

formamide étudiées

examIner

Io.-JlV ...J.JLJI. .......... a été envisagée mais nous avons

catalyseur change structure façon

géométrie de thermolysine. Nous avons

géométrie catalyseur à celle que nous avons

complexe avec formamide. recherche l'état de

uniquement les paramètres du

ceux définissant position des réactifs par

pouvons

comme dans les états

les liaisons Clet C 1 ......... _;.....L..II..II."-"..L.LV"-".JL..LV,

~..II...II.I....,... V.llI._ ........ TS OU TS IN décrits au chapitre

liaison CIOI (0.043 Â) est plus

"-"L4.'-"'-''''''V'AA. PJ.L'JI'IlJ'''' ......II."... ''-'' que de celle prédite pour

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



formamide ,~or,nIYYl"'A à

transition réaction d'hydrolyse

d'une molécule d'eau. Stnlcture obtenue

au niveau ~-\J.\11.

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 est moins

évolution se

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

transfert électronique.

séparation de charge est beaucoup

.... '-"A.A..............., ............~........."'" est maintenant de alors

est de Le transfert

molécules d'eau vers le

de c'est l'atome

plus charge.

ces valeurs avec celles obtenues pour les mécanismes assistés,

ou protoné~ nous remarquons qu'elles sont plus proches celles

par atomes

processus non-assisté).

reçoivent
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Ar\ .....l"\c'/vnrr'}t- ... '\n de l'état de transition la réaction d'hydrolyse du

formamide à deux ~n,II'\Fl''1'1I''C'' Structure

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

_v...................... ''"'' .. comme nous l'avons

utilisant le potentiel

~V'V......a.JLVV.L.L'-,U des systèmes sont

obtenus par la

dans les

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

une méthode

et indices

respectivement.

roi"".""""''''' en introduction de ce V ....&'AtJ.LV.....

une base

1

'llJlUI..<L'IIJ"-"lL.A.LJ. nous avons _...,.................'_

programme



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

états

.Partie réactive

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

dans les 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

Tableau 1(XIV : Indices de liaisons de lVlayer. calculés au niveau BLYF/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-assistés et

processus assistés.

une

XXV : réactions

rapport aux

formamide assistée et non assitée. par

Niveaux de calculs ...4.1v11 et

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

au nIveau 1 conduisent à

obtenues pour les processus

correspondants présentés au

géométries 1. Dans le cas présent,

est estimée a un plus de

TS2E TSIE, voir- Tableau

. obtenu lors de réaction

est sensiblement inférieur à l'effet obtenu dans

résultats "In\,-,,_ ......

tenu nous

à

pas

1



l

l

+

processus

par

_v.................''''' ici à

processus

assisté respectivement.

"-' ........... ....,.&. .... '-.;'1.1..&.'-1.&. ............ '-.; ................. assez important. est un

processus mais sensiblementsupérieur à

mécanisme assisté est

différence entre les

processus assisté,est

a une sur

mécanisme assisté, cette attaque

'--' &.'1.1 favorisée par de pyramidalisation

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

".,"~""""~L"L"""J. il catalytique avec le modèle

considéré ici est celui du groupement

mécanismes réactionnels sont similaires, avec, en

V.L""'.............................. un favorable dans les cas en faveur

mécanisme assisté.

01



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

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

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

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

molécules d'eau

atomes d'hydrogène ajoutés au système à

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

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

sous-système

atomes des ligands glutamate 166 (noté

146), l'atome

numérotée (392HüH)

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

leur caTbone acoupés au

géométrie site actif après

constate site actif

a géorp.étrie obtenue après

on

sous-système

différence par

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

présente

avec un

est acides

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

1



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

c

'-'\.4«A.1..I.\".A.\...4'1.-4.'-' correspondant au site

optimisation par la méthode mixte. Les atomes frontières sont

""Av',,,...iH::-flnrAC par un C.

'LjJLJl..LJ .........A.II.J~-"' remplacée par

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

paramètres atomiques nettes de

La



r.T'1~f\cr.n1t--:lt-1An de la quantique du complexe formamide-

Les atomes frontières sont représentés par un

très

rapport à

"~Ac_ILJl_"ALjlL .U. __ "~Ac- que

Cela

de charge

cas présent).

paragraphe précédent, nous pouvons

1'oxygène est

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



Tablea1.1 XXVI : Paramètres 'Tl\r\~r\T~lIf'11l1l1J"Cl \'-,1l.i.0\.>.(,A. .......u'-"...] en

'V.JL.JL ........... _,J"J atomiques nettes

formamide-thermolysine et les deux états de 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 sur ce 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~IJIC;.U.J..:i~ quantiques
avec les atomes de



sur

v ..... "'''-.&.& , .... V.JL.'"'.A..&. non assisté

W.Jl.'v n ..J.A.J\.llJ'-"'-" en

: Réprésentation de la partie quantique de de transition du

processus non-assisté. Les atomes sont par

un



c
il est

avecconcerne

à r-t-"I!I-"\.' ..... r- en ce

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

'-'''' '"'' nous l'avons vu

nous

liaison

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

la

_'l.J..lI~'\,J'-'ltJ.A...A....L.IL'\,J moins facile

'\,J'-',.......... v."""v'-' obtenus dans

transfert de proton est moins
............ _.............. '-' prononcée.

structure géométl'ique
'IL..A""'-IL..AIL..A par la présence des

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

considérés dans

acides aminés non

fois sur système fOI'mamide-

on à une augmentation

allons cet aspect loin.

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

notre structure entrainant

donc à une énergie

calculée TS lE.

un

les oxygène



comme

c

quantique de transition du

processus assisté. Les atomes frontières sont représentés par un

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

molécules



processus

"'-'-"-'-J-... ..... o.J sont assez pI'oches ......................... ,.." .....

l'azote est

à six atomes.

processus

""""VV·JLVJLJL catalytique entre

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

(= 18°) avec

on constate que ces

pl'opriétés

contraintes géométriques.

à

H02FOR) est assez

1HIS231

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

planéité va nécessairement

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

Les énergies
assisté sont 1'''''''''''''''''''''-''' l"'L'

en

les processus non-assisté

ces énergies est

assisté d'environ 1. Les

les

Il



à

processus

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

présentées

on

cas processus assistés.

'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

été mises

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

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

interactions électrostatiquescalculé

un '-''"'''-''-''''_.....

à zél'o.

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

van Waals.

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

électrostatique permet calculer le "'....." .......

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

transitions sont présentés

les

espèce à

1



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

à

est en

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

lIl~~IIlt:~~ hypothèses

Ainsi, on

processus non-assisté et

........ '-'''''''''- .../~ ces quantités aux

on aboutit à des

les (environ
'""'""'"""VAVA....... "'.' ..... 'lr",,... et non-assistée. nous

sous-estime l'effet de

constater en les résultats

en les mêmes géométries

dans ce
...., ............,_ ........ _V.L,_ ................ _.a..a.~ est sous-estimé

~a.J"""'''''..L'''''-1. on

bifonctionnelle réaction d'hydrolyse

beaucoup moins intense que

réactions en acide mais est

'-"_ "-" nous

avons vu au ....., "'If'J.LV.A.

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

1 avec

_""J"""_."" XXVIII: Contributions énergétiques (en kcal.mol-1) la partie classique

à l'énergie partie quantique.

1C TS2C

-212.8 -215.3 -208.9

25.8 24.6 24.1

-187.0 -190.7 -184.8



al' un

est nettement

mécanismes à catalyse acide étudiés

nos les géométries

assez processus catalysés un

processusdans casen

ces modèles que catalyse

dans l'abaissement la barrière

mécanisme le plus favorable réaction

les résultats obtenus

n'est

~""",-/""'-/"""JLV"""'''-' espèces.
Nous avons confil'mer à

A..lLA.'\J''LAL'-/~L'-/ ..... JLJ........"" ... ,J'-/ nous a des

acides sur les mécanismes réactionnels.

aminés proches site actif

géométl'ique système

géométrie transition

mécanisme assisté, un écart à planéité assez impollltant

réactions catalysées, contraint à rester presque

outre, acides aminés des réactants présentent une forte

JL .... JL,J'-A-IL............ '-/ sensiblement les énergies relatives

"'-J..L.JL.V.a..a..VV.... '-'A.A.A...IL"'-'· ............ '--' Joue un

semble

avec

assisté



s

2

"-' ..........'........ v, El~zylrte

Academie,

3 34,33.

Zi,~C

Eds

c.;

5

6 13,

Eds

ZiriC El~zYlnes,

7 von COlllp. C1Wlll. 392

8 Cliem. Soc.

QuarLt. C/wnl.

1 6412.

37, 1.

Anl. CJ~elll. Soc.

Il

1 5636.

Orgalwllletailics 7,

C/Wln. Soc. 8692.

Quallt. Chem.

COlnputational Advances in Organic Chemistry

1



l,

7
.... , ..... """v""'vC/ JOlIS irL Biology,

Sprang,

9 7, 1.

Soc. 1.

21

Tltèse de l'UrLiversité de 1,

COlllp. ClleTll.

387

1



ce nous avons

ou

conclusions

nuancer ce

aux

un

processus catalysé

catalysée

mécanismes

cas catalyse acide.

"-""-./ ........... ..., • .A.!Ve...J obtenus pour la réaction d'hydrolyse
+h".............. ""ITY'r't"1l-r'.. " on constate

relativement si l'on considère

lorsque

ces espèces être instables

cas

assistés consistent

réaction

cas

6



on trouve un cycle dernier résultat ne "-' ...........4.LAJJL._ pas

au

aminés sur

acides aminés a en

change en passant des

les de

avons à

no;re?"1jn"rc~o d'activation.

...L ............"'.JL.IL ....' ....... que terme électrostatique est

ou en

assisté non-assisté.

les mécanismes non-

rôle des interactions avec solvant a également Pour cela

nous avons un à résultats .......... iI....... ,..,• .,. ................ + que les effets

électrostatiques sont ont tendance à

1<J~~..L..4"'",""_''''''' Les effets non-électrostatiques favorisent un

assistés.

mécanisme. au p..J.veau les calculs

et

concerne

avec correction

gradient assez proches des grandeurs :

géométries. énergies~ charges, quelques différences importantes

cas. présentent déficiences,

notamment dans cas des processus non-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'une méthode 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 des réactions Son

117



site

sur

TS
(modèle mixte)

mécanisme neutre

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

mécanisme utilisant thermolysine

de ". ,.,..,.r"'.-y-'I',.,..,.

(modèle ~ ... ...,'"'"

mécanisme

mécanisme protoné

"-4.'V.....a....a. .....'lL4..11..I.. 'V la thermolysine

1



s

1 -

c

cl

e

concerté 3 6 a b

c

4 d

e

concerté 5 f

concerté 5 f

5.8 f
1, g

a
d

6/31(}*; b NIP2/STO-3
IG**//3-21G; e calcul d'énergie

LALJlJl ......JlJL...... ~.t..J, VOIr

TO-3G; c MP2/6-31G*//MP2/6-31G*;
niveau lVIP2/6-31G**//3-21G; f lVIP2/6·

1 et 2 pour les de

1



-c-H
1

.-\Ianine / .-\ L-\. /

cao
1

-C-H
1

H

i
-C-H

1

/

f V:\L / V

cao
1

- C-H
1 - f

CH~

cao
!

-C-H
1

1

CH
/ "-

CH l

Leucine / LEU / L

cao
1

NH .. -C-
.J J

CH"
1 -

cao
1

-c-H
1

CH,-C - H
-~ 1

CH,.,
1 -

CH~

1soieucine i 1LE /

cao
1

NH -c-
3 1

CH,.,
1 -

CH"
1 -

S
1

1 GLY / G 1 CYS / C Méthionine 1 MET / M



1

-c-f--I
1

i -

o

CO_'" ".#f'fl1l_.o. / .-"SN 1

COO
1

-c-H
1

1 .-

.> 1

-C-H
!

o

Glutamine / GL:'l 1 Q

cao
1

-c-H
1

1
N-H
1 +
c=

J

COO
1

-C-H
1

H-C-
1

H

Sérine / SER 1 S

cao
1

-c-H
1
CH..,
1 -

cao
1

-c-
I

H-C-
1

CH~
.)

Thréonine 1 THR / T

cao
-t- 1

-c-
I

a

1 / j / <JlultJIlllate 1GLU / E

1



considél'és comme l'''~'''T"'''' r. ........"',...",• .",... ...... ",,, de cette erreur. 8

sépal'ées sont

a

superposition

doivent donc

superposition

fOI'mamideprocessus

commise lors

ou protoné,

été effectués au

sont tableau ci-dessous. Nous pouvons

processus à présente une erreur plus

mécanismes non-assistés. pouvions nous attendre à ce

que nous calcul des barl'ièl'es d'activation à

des réactifs séparés.

nIveau

vU'-AL..L""..AL'lJU nous catalyse acide n'est

cas des mécanismes neutre, la correction de

les bal'rièl'es,

ce fait les mécanismes compétitifs lorsque les contributions

sont tenues en compte. contre, mécanisme protoné assisté

au processus protoné non-assisté.

a superposition de base

T82N



s s s s t
S 9

s= + + +

translation,

,-",..lLVLV..lL'-'V.A..A.a.,.J communes

illeille façon

supposant un gaz

n molécules
fondamental

d'énergie zéro ne nécessitent

modes normaux vibration.

statistique, en

+ + +

avec L 'O-JL.-'iL'OIIII •• =

modes
normaux

(ehv/ kT -1)

modes
1 normaux

(0) =-h Vi
2 .

1



s

2 Chem. Soc.

9

Orbital Tlwory;
Irtitio J.11olecular

p.226-261

Statistical Mec/wftics, .............. &.AU....... I ........... Row, New York,



tI\lI"~<:::l~·l.riQ ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 27

Structures autour ont été les recherches

TB 29

formamide: réaction neutre et assistée par l'eau 32

VL'l' 35

vecteur propre pour la ge~[Jn]leLrle

transition pour réaction neutre et assistée par .

structure transition

\..JV..I.. .Lv,vtJ'-.J.l.Jl'-.'&'\...'l.J..Il\J au mécanisme et non assisté ..

Représentation schématique mésomère formamide

sous IJar :39

~"l'rl.,.".J'"),I"7'C'f'l. du formamide, par et assistée par

.......................................................................................................................................... 41

Rotation groupe amino autour liaison C ...................................... 45

vecteur propre pour la

mécanisme protoné et assisté 46

Surfaces cl' énergie pour du formamicle

asslst(~e IJar 48

réactionnel pour réactions

formamicie 51

Incréments

par passage du

...J'"), ...."Y'Il"lin1rY.. 'rlf'l. et

............................................ 53



mésomères

-t-J>Y""."....-}"."...·lr.A en V'-JJL'l.A.lLIJL'-J .... .a. •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 54

fJ'1I"F"\.11r\AnI"lA ....'r amino autour de

.................. ; 57

rotation

le cas de réaction r.·...-t-r.flt-""'lI "".A

......:i- ...·H"rlI.i-""'ItOfIort autour a été recherche

pour réaction neutre non-assitée 69

Structures autour sont été effectuées recherche de

réaction assistée par l'eau 73

• Etats de transition mécanisme neutre assisté par une

Ne\vman 74

AT~·~13':!or'TaT Î'~n de de transition concernant le processus

1r\~,,,i-r..,,,,,,,A et non-assisté 76

Structure autour recherches d'état de transition

les ont été le cas du processus protoné et

assisté 79

: Etats de transition mécanisme protoné assisté par une

molécule d'eau en projection de Ne\vrnan 81

·ln,A1I""."...r'\l'(rO ... ....,lO donnée par le après minimisation 88

Représentation schématique ·du site Thermolysine 91

site ......................................................... 91

orrrlamllcle-~nlvlr~onn.em,ent 92

1



........................................................................................................................................... 93

l'état transition la réaction fl· l'CTr!I~f'\ITTC• .n.

non assisté 96

Représentation transition réaction

.JL'-J..L \.-'l. JLJL.L'-L'V' catalysé et assistée 98

la au site

apres optimisation par mixte 103

Représentation formamide-

......................................................................................................................... 104

interactions systèmes

atomes

lE et avec

classique 107

Î'IJ' ,ri> t- Î'IJ",.n. de de transition

I)rocessus non-assisté 108

Représentation de quantique transition du

l)rocessus assisté 110

127



et pour

mécanisme neutre non-assisté 31

_II'..J'JL"-' __ II: Paramètres rY"r..,'"""1r'Y'l>A1t""lI..... rw,' ... r..C'. """"h.. ,i-r.. ...... lI ... n pour réaction

neutre et assistée par une molécule d'eau formamide. Energies totales pour

, ...... n,,."" ... ,, ......'" niveaux ..................................................................................................... 33

liaison et charges atomiques nettes de

.............. .JLJL.JL J'-'-"JLJL ~'OJV'-/.L.J..'V.. V pour le processus neutre et assisté .

"-"'-/lV' .... '-" .............. IV: Paramètres géométriques VUIl;\:;lJlUL:') pour réaction

et non-assistée pour plusieurs niveaux

................................................................................................................................... 39

Paramètres géométriques pour réaction d'hydrolyse

et assistée par une molécule cl'eau formamide. Energies totales pour

I •• r.'''' ,' Illveaux 42

VI: liaison de et charges atomiques nettes de

l1./1 II I obtenues pour le mécanisme acide et assisté 43

__ .......... '........... VII: Energies relatives des états des réactions assistées par l'eau

calculées par rapport aux réactifs séparés 47

Bilan énergétique pour du formamide assistée par

'iICl!!,,n.1!1l1I1"'C' rdC)l~ttn.7(:)Q aux séparés 50

"-"'-_' .... '-"._ ...... IX: Energie électrostatique solvatation l'eau pour

conformations du formamide: plane et pyramidalisée 55

........... ·II.n. ........... X: Quantités Moléculaires correspondant à l'état de transition

mécanisme neutre à continuum pour cIeux



constantes '-4.JL'-/JL"-"vVJL.J..'-i '--4.V1U (E =2.0 et E = .......................................................................... 56

et totale

et dans le cas du mécanisme neutre

................................................................................................ 58

__ .... 'v_ ....... XI:

assistée en 0f011I1I ..... 'lfOY'lo

pour et états transition réactions neutres assistée et non-

assistée , " .. ... .. .. ... .. ... .. 60

XIII: Paramètres nettes

liaison et (en à différents

nIveaux pour le TF,l("TT1I""}TT1I'EtE'> •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 70

nettes de

et énergies à différents niveaux

mécanisme neutre, non-assisté 71

XIV: Paramètres

"'-Y.J..,...... JLJLJLJ."'-,-".lL.lL, ordres de liaison

pour

XV: atomiques nettes

et énergies à différents niveaux

pour transition mécanisme neutre, assisté par une

......................................................................................................................... 72

ILA.llJ'JIL ...... 'LAL_ XVI: géonlétriques atomiques nettes

",-'..L"'''JLJLJL..A:L'VAl.lL, ordres liaison et totales à différents niveaux

de calculs pour le formamide protoné 76

Paramètres géométriques, charges atomiques nettes de

J..Vi.I'-4.i..J..J.,n.. 'J.l..l., ordres de liaison et énergies à niveaux

pour transition du mécanisme protoné, non-assisté 77

nettes

et totales à différents niveaux

transition du mécanisme assisté par une

......................................................................................................................... 78

de

29



........ IIV" .... _'....... _ XIX: des états de transitions des

réactions ou protonées, assistées ou par aux à

'-A ~L'V 'V -'v nIveaux 83

_IIV' .... _ ............... XX: réactions au

niveau IG** 85

complexe et états de

........................................................... 93

..... .JL ..-" .... .JLJI........ 'V ...... pour notre modèle

transition 94états

__ .~ __....... XXII: des .... h C\Ytrt'I"\Ct

pour complexe et

_IV" .... _'....... _ XXIII: Distribution charges pour le complexe et les deux états

transition au niveau BLl~I/~t\1tIl 99

liaisons pour le complexe et les deux

états transition calculés au niveau BLyT/IAlVl1 99

........ IIV" .... _'.............. XXV: formamide

assistée et non-assistée, par rapport aux réactifs 100

Tableatl XXVI: Paramètres charges atomiques nettes de

rvlulliken et énergies totales pour le complexe formamide-thermolysine et les

deux états transition dans le cadre méthode mixte 105

_..., .... _'-._ XXVII: Energies relatives des états de transition correspondant à

l'hydrolyse formamide non-assistée et assistée 112

'1.:lI1iI*"1I401.:lI1I1I XXVIII: Contributions de la classique à l'énergie

quanti(lue 113



en

ê

4

l'Université

3C-F9

24-30, rue lIonnols B.P.3069 54013 Nancy cedex
iél : 83 32 81 81 Fax: 83 32 95 90

Adresse électrcJnUJue




	AVERTISSEMENT THESES NUMERISEES.pdf
	LIENS


